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Yazarlara Bilgi

Journal of Academic Research in Medicine-JAREM, çift-kör hakemli, açık 
erişimli bir dergi olarak, tıp alanında yapılan deneysel, temel, özgün klinik 
çalışmaları; mezuniyet sonrası eğitim, olgu sunumları, tıp tarihi, yayın ve 
araştırma etiğiyle ilgili yazıları yayınlar. Editörlerin yazı seçiminde temel un-
sur olarak dikkate alacağı hakemler, yurt içi ve yurtdılında konusunda uzman 
olan dış bağımsız kişilerden seçilir. Dergi, Nisan, Ağustos ve Aralık aylarında 
olmak üzere yılda 3 sayı yayınlanmaktadır.

Deneysel, klinik ve ilaç araştırmaları için ilgili uluslararası anlaşmalara uygun etik 
komisyon raporu gerekmektedir. (Helsinki Declaration of 1975, revised 2008-
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html, “Guide for 
the care and use of laboratory animals - www.nap.edu/catalog/5140.html)

Tüm yazarlar bilimsel katkı ve oranlarını ve ilgili sorumluluklarını; ayrıca çıkar 
çatışması olmadığını bildiren toplu imzaları ile yayına katılmalıdırlar. Araştır-
malara kısmi de olsa yapılan nakdi ya da ayni yardımların hangi kurum, ku-
ruluş, ilaç-gereç firmalarınca yapıldığı dip not olarak bildirilmelidir. (ICMJE 
Potansiyel Çıkar Çatışmaları Bildirim Formu)

Makalelerin formatı ICMJE-Recommendations for the Conduct, Reporting, 
Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (updated in 
December 2017 - http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf) kural-
larına göre düzenlenmelidir.

Orijinal Araştırmalar ve Derlemeler’in sunumu çalışma bildirimi kılavuzlarına 
göre düzenlenmelidir: randomize çalışmalar için CONSORT, gözlemsel çalış-
malar için STROBE, tanısal değerli çalışmalar için STARD, sistematik derleme 
ve meta-analizler için PRISMA, hayvan deneyli çalışmalar için ARRIVE, rando-
mize olmayan davranış ve halk sağlığına müdahale çalışmaları için TREND.

Orijinal Araştırma, hatta bazı Olgu Sunumları için genel etik kurallar çerçe-
vesinde yayının yapıldığı kurumun yetkililerinin hazırladığı etik kurul onayı 
ya da eşdeğeri bir kabul yazısının sunulması şarttır. Yazılardaki düşünce ve 
öneriler tümüyle yazarların sorumluluğunda olup, Editör ve yardımcıların ka-
naatlerini yansıtmaz.

Dergide basılması amacıyla gönderilen yazılar başka yerde yayınlanmamış 
olmalıdır. Daha önce bilimsel toplantılarda sunulan 200 kelimeyi geçmeyen 
özet yayınları, durumu açıklanmak koşulu ile kabul edilebilir.

İşlemleri yürütülüp karar aşamasına yaklaşmış olan yazıların, makul bir ne-
den olmadan geri çekilme talebi “ret” kapsamına girmektedir. Yayına kabul 
edilen yazılar için birinci yazar, Türkçe ve İngilizce açısından olduğu gibi, 
metinde temel değişiklik yapmamak kaydı ile düzeltmelerin Editörlerce ya-
pılmasını kabul etmiş sayılır.

Yazıların dergide yayınlanmak üzere kabul edilmesi için; atıf alabilme olasılı-
ğı, orijinal ve bilimsel akademik üst düzeyde olması ön koşuldur.

Genel Kurallar
Yazılar sadece derginin çevrimiçi makale kabul sistemi www.jarem.org üze-
rinden gönderilebilir. Yayına kabul edilmeyen yazılar, sanatsal resimler dı-
şında geriye gönderilmez. Tüm yazılar, Editör başta olmak üzere, Editör da-
nışmanı ve yardımcıları, istatistik danışmanları ve en az iki hakem tarafından 
incelenir. Yazı konusunun en önde gelen otörü olan, fakat çalışmanın dışında 
olup yazarlarla ve kurumları ile ilişkisi-bilgisi olmayan üç kişinin ilk yazar tara-
fından hakem olarak önerilmesi dergi için çok önemlidir.

Editör, hakemlere yazıyı göndermeden önce aşağıda bildirilen biçimsel ku-
rallara uygunluğunu araştırır. Düzeltmeler orijinal metinde değil, düzeltilme-
si istenen bölümlerle kısıtlı olmalıdır. Yazılar gönderilmeden önce yazım ve 
çizim hatalarından tam olarak arındırılmalıdır.

Yazım Kurallarına uygun hazırlanmayan makaleler değerlendirmeye alınma-
yacaktır.

Araştırma Yazıları

1. Özgün Araştırmalar: Yazının tamamı 5000 kelimeyi geçmemeli ve yal-
nızca içeriği anlamak için gerekli olan sayı ve içerikte tablo ve grafik desteği 
olmalıdır. Kaynakların 50’den az olması inandırıcılık için genelde yeterlidir. 
Özgün Araştırma yazılarının yazar sayısı 5 ile sınırlandırılmıştır. İstisnai du-
rumlarda bu sayı artırılabilir ancak sorumlu yazar tarafından gerekçesi der-
giye gönderilmelidir.

1.1 Kapak sayfası: Birinci sayfadır ve ayrı MS Word dosyası olarak düzen-
lenir. Yazarların tam ve açık isimleri, son aldıkları akademik unvanlar ile 50 
karakteri geçmeyecek şekilde yazının başlığı yazılır. Yazarların ilgili oldukları 
kurum, bölüm ve şehir sıra ile bildirilmelidir. Birden fazla yerde yapılan çalış-
malar sembollerle açıklanır. Bu sayfanın altına yazışmaya yetkili ve düzeltme-
leri yapacak yazarın açık adı, posta ve e-posta adresi, telefon ve faks numa-
raları yazılır. Ayrıca çalışma bilimsel toplantıda önceden bildirilen koşullarda 
tebliğ edildi ya da özeti yayınlandı ise açıklaması yapılır.

1.2 Orijinal araştırma makalesi için bölümlü özet: Özetler 250 kelimeyi 
aşmayacak şekilde çalışmanın amacını, tipini, çalışmadaki ana bulguları ve 
kısaca çalışmanın sonucunu içermelidir.
Özetler; Amaç, Yöntemler, Bulgular, Sonuç şeklinde alt başlıklarla düzen-
lenmelidir.
NLM MESH terimleri ile uyumlu en az 3, en fazla 6 tane anahtar kelime bö-
lümlü özetin altında verilmelidir (http://www.nlm.nih.gov./mesh/MBrowser.
html).

1.3 Metin: Makale Başlığı, Giriş, Yöntemler (alt başlıklı), Bulgular, Tartışma, 
Çalışma kısıtlamaları ile Sonuçlar ve Kaynaklar kısımlarını içermelidir. Metnin 
özellikle yöntemler, bulgular ve tartışma kısmının alt başlıklara bölünmesi 
yararlı olabilir. Metin toplam 5000 kelimeyi geçmemeli ve Times New Ro-
man yazım sitili ile 12 puntoda yazılmalıdır. En son bölüme teşekkür yazı-
lacak ise, ciddi bilimsel katkı dışında araştırmanın yürütülmesine önemli 
katkıda bulunanlarla, yazının son şeklinin verilmesine yardım edenler yazılır. 
Bu bilginin e-posta ile gönderilmesi gerekir veya ayrı MS Word dosyasında 
“Teşekkür Notu” olarak sisteme yüklenir.

1.4 İstatistiksel Analiz: Tıbbi dergilerdeki istatistik verilerini bildirme ku-
rallarına göre yapılmalıdır (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ. 
Statistical guidelines for contributors to medical journals. Br Med J 1983: 
7; 1489-93). İstatistiksel analiz için kullanılan yazılım tanımlanmalıdır. Sürekli 
değişkenlerin karşılaştırılmasında parametrik testler kullanıldığı zaman veri-
lerin ortalama±standart sapma olarak bildirilmesi gerekir. Parametrik olma-
yan testler için de Medyan (Minimum-Maksimum) veya Medyan (25’inci ve 
75’inci persantiller) değerleri olarak bildirilmesi gerekir. İleri ve karmaşık is-
tatistiksel analizlerde, göreceli risk (RR, relative risk), olasılık (OR, odds ratio) 
ve tehlike (HR, hazard ratio) oranları güven aralıkları (confidence intervals) ve 
p değerleri ile desteklenmelidir.

1.5 Kaynaklar: Metin içinde geçiş sırasına göre numaralandırılır ve ayrı say-
fada yazılır. Kişisel bilgi, yayınlanmamış veriler, “baskıda gibi” ulaşılamayan 
kaynaklar burada değil, metin içinde parantez ile sunulur. İki yıldan eski 
özetler kaynakçaya alınmaz; alınanlar parantezde (abstr.) şeklinde verilir. 
Kaynakların gerçekliğinden yazarlar sorumludur.

Dergiler
Dergi isimlerinin kısaltmaları Index Medicus/Medline/PubMed listesine 
göre yapılır (dergilerin kısaltmaları için NLM tarafından her yıl yayınlanan 
MEDLINE dergilerin listesine http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html 
adresinden ulaşılabilir). Altı ve daha yazarlı makalelerde tüm isimler yazılır. 
Yedi ve fazla yazarlı olanlarda ilk altı isim yazılır ve “et al.” ilave edilir. Yazar 
isimlerinden sonra, o yazının tam başlığı, yıl, cilt ve sahifeler sıralanır.
Örnek: Müller C, Büttner HJ, Petersen J, Roskomun H. A randomized com-
parison of clopidogrel and aspirin versus ticlopidine and aspirin after the 
placement of coronary-artery stents. Circulation 2000; 101: 590-3.
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Kitaplar
Kitap içinde bölüm: Sherry S. Detection of thrombi. In: Strauss HE, Pitt B, 
James AE, editors. Cardiovascular Medicine. 2nd ed. St Louis: Mosby; 1974. 
p.273-85.
Tek yazarlı kitap: Cohn PF. Silent myocardial ischemia and infarction. 3rd ed. 
New York: Marcel Dekker; 1993.
Yazar olarak Editör (ler): Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care 
for elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.
Toplantıda sunulan makale: Bengisson S. Sothemin BG. Enforcement of 
data protection, privacy and security in medical informatics. In: Lun KC, De-
goulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of 
the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sept 6-10; Geneva, 
Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. P. 1561-5.
Bilimsel veya teknik rapor: Smith P. Golladay K. Payment for durable medi-
cal equipment billed during skilled nursing facility stays. Final report. Dallas 
(TX) Dept. of Health and Human Services (US). Office of Evaluation and Ins-
pections: 1994 Oct. Report No: HHSIGOE 169200860.
Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the elderly access and utili-
zation (dissertation). St. Louis (MO): Washington Univ. 1995.

Elektronik formatta makale
Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis 
(serial online) l995 Jan-Mar (cited 1996 June 5): 1(1): (24 screens). Available 
from: URL: http:/ www.cdc.gov/ncidodlElD/cid.htm.

1.6 Şekiller, Tablolar ve Resimler: Şekil ve resimler, hasta, doktor ve ku-
rum isimleri gözükmeyecek şekilde hazırlanmalıdır. Metinden ayrı olarak, 
metin içinde geçiş sırasına göre numaralandırılarak verilir. Başlık ve alt-
yazılar ayrı bir sayfada sunulur. Grafiklerde yeteri kalınlıkta çizgi kullanılır. 
Böylece gerekli küçültmelerde kayıplar en aza iner. Genişlikler en fazla 
9 ya da 18 cm. olmalıdır. Çizimlerin profesyonellerce yapılması faydalı 
olacaktır. Gri renkler kullanılmamalıdır. Kullanılan kısaltmalar alt kısımda 
alfabetik sıra ile mutlaka açıklanmalıdır. Tablo ve Şekil başlıklarında ve 
tablonun yazı içinde anılmasında Roma rakamları kullanılmamalıdır. Me-
tin, Tablo ve Şekillerde kullanılan ondalık sayılar Türkçe metinlerde vir-
gül İngilizce metinlerde ise nokta ile ayrılmalıdır. Özellikle tablolar metni 
açıklayıcı ve kolay anlaşılır hale getirmek amacı ile hazırlanmalı ve metnin 
tekrarı olmamalıdır.

Video Görüntüler
Olgu Sunumları ve Özgün Görüntüler’de yer alan resimlere ek olarak video/
hareketli görüntüler ve ekstra imaj/statik görüntüler aşağıdaki teknik özellik-
lerde gönderildiği takdirde web sayfamızda yayınlanacaktır.

1. İmaj/statik görüntü formatında sunumlar: JPG, GIF, TIFF, BMP
2. Video/hareketli görüntü formatında sunumlar: MPEG, VMF.
3. Dosya boyutu maksimum 2 MB olmalıdır.
4. Resimlerde ve özellikle video görüntülerinde doktor, kurum, şehir ve 

hasta tanımlamaları tümü ile silinerek gönderilmelidir.
Makalenizde yer alan tablolar, şekiller ve resimler için orijinal oldukları ayrıca 
bildirilmelidir. Orijinali dışında ve başka kaynaktan alındıklarında mutlaka 
alınan kaynağa atıfta bulunmalı ve alınan kaynağın “hardcopy” veya elekt-
ronik formatta versiyonları Telif Hakkı sahibinden (yayınevi, dergi veya yazar) 
alınan izinler ile birlikte Baş Editör ofisine sunulmalıdır. Kaynaklar, şekiller ve 
tablolar ile ilgili kurallar tüm makale türleri için geçerlidir.

Özel Bölümler

2. Derlemeler: Editör ofisinin kararıyla davetli yazarlar tarafından hazırlana-
bilir. Bir bilgi ya da konunun klinikte kullanılması için son vardığı düzeyi an-
latan, tartışan, değerlendiren ve ileride yapılacak çalışmalara yön belirleyen 
düzeyde olmalıdır. Yazarının konusunda otör olması ve atıfta bulunulmuş 
yazılarının olması gerekir.

Bölümsüz özet: Araştırma makalelerindeki kelime sayıları burada da geçer-
lidir, sadece bölümlü olmayacaktır. NLM MESH terimleri (http://www.nlm.
nih.gov./mesh/MBrowser.html adresinde bulunabilir) ile uyumlu en az 3, en 
fazla 6 tane anahtar kelime bölümlü özetin altında verilmelidir. Kelime sayısı 
5000, kaynak sayısı 50 ile sınırlıdır.

3. Editöryel Yorum: Dergide çıkan bir araştırmanın o konunun otörü veya 
iyi değerlendirme yapan hakem tarafından kısaca değerlendirilmesi amacı 
güder. Sonunda; klinik anlam ve kısa özet bulunur.

4. Olgu Sunumları: Otörlerce de çok nadir görülen, tanıda ve tedavide güç-
lük gösteren ya da uygulamada genellikle gözden kaçtığı anlaşılan, yeni bir 
yöntem öneren, textbook’larda olmayan bilgileri içeren çok ilgi çekici ve 
öğretici sunular yayınlanabilir. Bu özelliklere sahip olgular sınırlı sayıda ba-
sılmaktadır. Video görüntüsü olanların basılma şansı yüksektir. Kaynak sayısı 
10, içerik ise 700 kelime ile sınırlıdır. Yazının tam başlığı, kısa başlığı, alt baş-
lıklara bölünmemiş 250 kelimeyi geçmeyen özeti ve NLM-MeSH terimlerine 
uygun olarak hazırlanan en az 3 en fazla 6 adet anahtar kelimesi Türkçe ve 
İngilizce dillerinde ayrı ayrı yazılır. Olgu sunumu formatı, Giriş, Olgu Sunu-
mu, Tartışma, Sonuç başlıklarından oluşmaktadır. Olgu Sunumu yazılarının 
yazar sayısı 3 ile sınırlandırılmıştır. İstisnai durumlarda bu sayı artırılabilir an-
cak sorumlu yazar tarafından gerekçesi dergiye gönderilmelidir.

5. Bilimsel Mektup: Yeni bilimsel buluş ve verileri duyurmayı amaçlayan, 
klinik açıdan önemli ancak ön bildiri niteliğinde olan yazılar bilimsel mektup 
olarak yayına kabul edilir. Bilimsel mektuplar içerik olarak alt başlıksız olup 
toplam 900 kelimeyi aşmamalıdırlar. Kaynak sayısı 10, tablo ve resim sayısı 
ise 2 ile sınırlı olmalıdır.

6. Editöre Mektuplar: Derginin temel yayın amaçlarından birini oluştur-
maktadır. Yayınlanan bir yazının önemini, gözden kaçan bir yapısını ya da 
noksanını tartışır. Yazarlar, yayınlanan makaleler hakkında yorum içeren mek-
tuplar dışında da okurlarımızın ilgi alanlarına giren konular veya özellikle eği-
tici vakalar hakkında da Editöre Mektup formatında yorumlarını sunabilirler. 
Kaynak sayısı 5, metin ise 500 kelimeyi geçmemelidir, alt başlıkları bulunmaz.

7. Eğitim: Son yıllarda araştırma sonuçları ile kesinleşen, akademik düzey-
deki eğitimde yerini alan ve klinik uygulamada yer bulan bilgiler ayrıntıları 
ile sunulur.

Bölümsüz özet: Araştırma makalelerindeki kelime sayıları burada da geçer-
lidir, sadece bölümlü olmayacaktır. NLM MESH terimleri (http://www.nlm.
nih.gov./mesh/MBrowser.html adresinde bulunabilir) ile uyumlu en az 3, en 
fazla 6 tane anahtar kelime bölümlü özetin altında verilmelidir. Kelime sayısı 
5000, kaynak sayısı 50 ile sınırlıdır.

8. Özgün Görüntü: Klinik bilime dayalı önemli bulguları yansıtan, hasta-
lıkların temel mekanizmalarına ışık tutan, anormallikleri vurgulayan veya 
yeni tedavi yöntemlerini aydınlatan çarpıcı ve nadir görüntüler yayına kabul 
edilir. Video görüntüsü olanların basılma şansı yüksektir. Başlığı ile beraber 
tanımlayıcı metin ve resim alt yazıları (kaynaksız) toplam 250 kelimeyi geç-
memelidir.

9. Tarihten Notlar: Türkiye için özellikle tıp tarihindeki önemli olayları 
açıklayan, hastalıkların tanı ve tedavisinin tarihi ile ilgili yeni bilgileri ortaya 
çıkaran makalelerdir. Yeni tarihsel bulgular konu ile ilgili uygun araştırma 
çalışmalarının sonucu olmalıdır. Tarihten notların içeriği altbaşlıksız olmalıdır 
ve metin 900 kelime kaynak sayısı ise 10 ile sınırlıdır.

10. Yayın Etiği: Derginin bu bölümünde yayın etiği ile ilgili aktüel bilgi ve 
yorumlara yer veren makaleler ve etik ihlali vakaları yayınlanır. Metin 900, 
kaynak sayısı ise 10 ile sınırlıdır. 
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ÖZ

Amaç: Yenidoğan döneminde saptanan konvülziyonlarda etyolojik değerlendirme, konvülziyon tipi ve uygulanan antikonvülzan tedavilerinin 
etkinliklerinin karşılaştırılması amaçlandı. 

Yöntemler: Aralık 2010- Ocak 2015 tarihleri arasında 3. düzey yenidoğan yoğun bakım ünitesine konvülziyon tanısıyla yatan hastaların dosyaları 
retrospektif olarak incelendi. Hastaların verileri çalışma formuna kaydedildi. Elde edilen veriler term ve preterm bebek alt gruplarında karşılaştı-
rıldı. İstatistiksel olarak tanımlayıcı analiz, Pearson Ki kare ve independent t testleri kullanıldı.

Bulgular: Belirlenen tarihler arasında 3. düzey yenidoğan yoğun bakım ünitemizde yatan 1322 bebeğin 41’i konvülziyon tanısıyla izlenmişti. Be-
beklerin %63,4’ü erkek, %80’i termdi. Ortalama doğum ağırlığı 3066± g, ortalama doğum haftası 37,9± hafta saptandı. En sık saptanan etyolojik 
nedenler %14,6 hipoglisemi, %12,2 hipoksik iskemik ensefalopati ve %12,2 hipokalsemi idi. Konvülziyon tipleri %29,3 tanımlanmamış (subtle) 
tip, %26,8 fokal tonik, %19,5 miyoklonik, %19,5 otonomik ve %17,1 fokal klonik olarak saptandı. Tedavide ilk seçenek antikonvülzan olarak %82,6 
fenobarbital kullanılmıştı. %30 bebeğe ikinci antikonvülzan gereksinimi olduğu ve ikinci antikonvülzan olarak en sık (%71,4) fenitoin kullanıdığı be-
lirlendi. Preterm ve term bebeklerin verileri karşılaştırıldığında; konvülziyon etyolojisi, tipi, sayısı, konvülziyon geçirdiği gün ve aldığı antiepileptik 
tedavileri açısından fark saptanmadı. Preterm bebeklerde, term bebeklerden farklı olarak ikinci bir antiepileptik tedavi gereksiniminin olmadığı 
gözlendi. 

Sonuç: Sonuç olarak çalışmamızda yenidoğan konvülziyon nedenleri arasında en sık hipoglisemi, hipoksik iskemik ensefalopati ve hipokalsemi 
olduğu, bebeklerin yaklaşık yarısında antikonvülzan tedavi gereksinimi olmadığı, antikonvülzan gereksinimi olanlarda büyük oranda ilk ilaç olarak 
fenobarbital kullanıldığı ve preterm bebeklerde ikinci bir antikonvülzan ilaca gereksinim olmadığı saptandı.

Anahtar kelimeler: Yenidoğan, konvülziyon, antikonvülzan ilaç

ABSTRACT

Objective: The aim of our study was to evaluate the etiology and type of seizures in newborns, and to compare the efficacy of various 
anticonvulsant drugs.

Methods: Patients hospitalized at the Level 3 neonatal intensive care unit between December 2010 and January 2015 and diagnosed with 
seizures were included in the study. Obtained data were compared with regard to the term and preterm subgroups. Definition analysis, Pearson’s 
chi-squared test, and independent t-test were used as statistical methods.

Results: Forty-one out of 1322 patients hospitalized at the Level 3 neonatal intensive care unit were diagnosed with seizures. Considering 
gender, 63.4% were male, and 80% of the patients were full term. The mean birthweight was 3066 grams, and the average delivery was at 37.9 
weeks. The most common etiologic factors were hypoglycemia (14.6%), hypoxic ischemic encephalopathy (12.2%), and hypocalcemia (12.2%). 
Convulsion types were the following: unclassified type (29.3%), focal tonic (26.8%), myoclonic (19.5%), autonomic (19.5%), and focal clonic (17.1%). 
Phenobarbital was used as a first-choice drug in 82.6% of patients. A secondary anticonvulsant drug was required in 30% patients, and phenytoin 
was used in 71.4% patients. Comparing the data of the full term and preterm subgroups, the seizure etiology, type of convulsion, convulsion 
time, and medications used to control the seizure were not different. However, preterm patients did not require a secondary antiepileptic drug, 
as opposed to term patients.

Conclusion: Our study demonstrated that the most common disorders that cause seizures in newborns are hypoglycemia, hypoxic ischemic 
encephalopathy, and hypocalcemia, and one half of the patients did not require any anticonvulsant drug. When a secondary drug was required, 
it was usually phenobarbital. Preterm newborns usually did not require secondary drugs.

Keywords: Newborn, convulsion, anticonvulsant drug
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GİRİŞ

Konvülziyon bir grup nöronun paroksismal deşarjı sonucu olu-
şan geçici nörolojik işlev bozukluğudur. Yenidoğan bebeklerde 
santral sinir sistemi matürasyonu tam olarak olgunlaşmadığın-
dan konvülziyona yatkınlık daha fazla olup, konvülziyonun klinik 
bulguları da ileri çocukluk dönemlerine göre farklılık gösterir. 
Yenidoğan döneminde konvülziyon görülme sıklığı 1000 canlı 
doğumda 1,8-3,5 arasında bildirilmektedir (1). Yenidoğan döne-
minde konvülziyon etyolojisinde hipoksik iskemik ensefalopati 
(HİE), intrakraniyal kanama, santral sinir sistemi enfeksiyonları, 
akut metabolik bozukluklar, doğuştan metabolik hastalıklar, sant-
ral sinir sisteminin konjenital malformasyonları, serebrovasküler 
olaylar, uygulanan ilaçlar ve yenidoğanın benign konvülziyonları 
rol alır (2-4).

Günümüzde yenidoğan döneminde konvülziyon tanısının konul-
ma metodu ile ilgili görüş birliği bulunmamaktadır. Bu durumun 
ana nedeni yenidoğan döneminde santral sinir sistemi matü-
rasyonunun tam olarak gelişmemesi olarak kabul edilmektedir. 
Yenidoğan döneminde sinir sisteminde aksonal ve dendritik 
oluşumlar tamamlanmasına rağmen sinaptik bağlantılar olgun-
laşmadığı için jeneralize tonik klonik konvülziyonlar gözlenmez. 
Yapılan çalışmalarda şüpheli nöbeti olduğu kabul edilen bebek-
lerin 2/3’ünde EEG’de patolojik bulgu saptanmadığı, elektriksel 
aktivitenin miyelinizasyonun tamamlanmamış olması nedeni ile 
elektroda yansımaması ile ilişkilendirilmiştir (2). Bunun aksine risk-
li yenidoğan bebeklerin rutin EEG ile izlendiği durumlarda, 1/3 
oranında klinik bulgusu olmayan bebeklerin EEG’sinde konvülzi-
yon aktivitesinin saptandığı bildirilmektedir (5). Günümüzde hem 
klinik bulgu hem de EEG bulgusunun birlikteliğinde yenidoğan 
bebeklerde konvülziyon tanısı konularak değerlendirilmesi ge-
rektiği ağırlıklı olarak kabul edilmektedir (6). 

Yenidoğan konvülziyonlarının tedavi metodu ile ilgili literatürde 
standart bir tedavi modeli bulunmamaktadır. Tedavide sıklıkla fe-
nobarbital, levatirasetam, fenitoin, lorazepam ve diazepam sıra-
sıyla kullanılmaktadır (6). 

Çalışmamızda konvülziyon tanısı ile yenidoğan yoğun bakım üni-
tesinde yatarak takip ve tedavi edilen hastaların demografik öze-
likleri, klinik bulguları, konvülziyon etyolojileri, uygulanan tedavi 
yöntemleri ve kısa dönem sonuçları incelenerek literatür bilgile-
riyle karşılaştırıldı. 

YÖNTEMLER

Ocak 2010- Aralık 2015 (6 yıl) tarihleri arasında hastanemiz 3. dü-
zey yenidoğan yoğun bakım ünitesinde konvülziyon tanısıyla ya-
tan hastaların dosyaları geriye dönük olarak incelendi. Çalışma 
için etik kurul onamı (1167/05/01/2016) alındı. Retrospektif dosya 
taraması yapıldığından hasta onamı alınamadı. Annelerin ve be-
beklerin prenatal, natal ve postnatal demografik verileri, konvülzi-
yon etyolojileri, konvülziyon tipleri, aldıkları antikonvülzan tedavi 
çeşitleri, görüntüleme yöntemleri sonuçları ve aEEG bulguları ça-
lışma formuna kaydedildi. 

Tanımlar

Hipoksik İskemik Ensefalopati: Asfiktik bir süreç sonrasında 
birçok organ ve dokunun, özellikle merkezi sinir sisteminin ön 
planda etkilenmesi ve oluşan hasar sonucu ortaya çıkan serebral 

zedelenmeye hipoksik iskemik ensefalopati adı verildi. Tanımla-
masında Sarnat & Sarnat skorlaması kullanıldı (7). 

Hipoglisemi: Semptomu olan bebeklerde serum glukoz değeri-
nin 40 mg/dL altında olması hipoglisemi olarak kabul edildi.

Hipokalsemi: Serum kalsiyum değeri term bebekler için 8 mg/
dL, preterm bebekler için  7 mg/dL altı olarak kabul edildi. 

Enfeksiyon: Merkezi sinir sistemi enfeksiyonu tanısı için; BOS 
kültüründe patojen bakteri üretilmesi veya hastanın serum enfek-
siyon göstergelerinde (CRP, prokalsitonin, lökosit sayısı) artış ile 
birlikte lomber ponksiyon sonuçlarında (lökosit sayısı≥10/mm³ ve 
protein artışı) menenjit lehine bulgu olması durumu kabul edildi. 

Santral Sinir Sistemi Gelişim Anomalisi: Bebeklere yapılan kra-
niyal ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi ve/veya manyetik rezo-
nans görüntüleme sonuçlarına göre tanı konuldu.

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analiz olarak demografik özelliklerin incelenmesinde 
tanımlayıcı istatistik metodu kullanıldı. Verilerin karşılaştırılmasın-
da Pearson Ki-Kare testi uygulandı. Term ve preterm bebeklerin 
verileri İndependent t testi ile karşılaştırıldı. p<0,05 değeri anlam-
lı farklılık olarak kabul edildi. 

BULGULAR

Belirlenen yıllar içerisinde hastanemizde canlı doğum sayısı 21 
578, kliniğimizde üçüncü düzeyde yatan bebek sayısı 1 322, kon-
vülziyon tanısı alan bebek sayısı 41 ve konvülziyon görülme sıklığı 
1000 canlı doğumda 1,9 ile üçüncü düzey yoğun bakıma yatan 
bebeklerde %3,1 idi. Bebeklerin cinsiyet dağılımı 26 (%63,4) erkek 
ve 15 (%36,6) kız şeklindeydi. Olguların ortalama doğum ağırlığı 3 
066 g (alt-üst sınır: 850-4500 g), doğum haftası 37,9 hafta (alt-üst 
sınır: 25-41 hafta) saptandı. Bebeklerin %80’nin term, %20’sinin 
ise preterm olduğu görüldü. Bebeklerin demografik özellikleri 
Tablo 1’de ayrıntılı olarak sunulmuştur. Birinci ve 5. dakika APGAR 
skorlarının medyan değerleri sırasıyla 6 ve 9 idi. Maternal özellik-
ler irdelendiğinde annelerin ortalama yaşı 29,2 yıl (alt-üst sınır: 20-
38 yıl) idi. Annelerin %73,1 (n=30) sağlıklı iken, % 26,9’nda (n=11) 
ise kronik bir hastalık (3’ünde diyabet, 5’inde hipotroidi, 3’ünde 
ise epilepsi) olduğu belirlendi. Bebeklerin soy geçmişleri değer-
lendirildiğinde %9,8’inde (n=4) anne-baba arasında akraba evlili-
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Cinsiyet 

Erkek %63,4

Kız %36,6

Konvülziyon geçirilme zamanı, güna 5 (1-27)

Doğum ağırlığı, grama 3066 (850-4500)

Doğum süresi, haftaa 37,9 (25-41)

Anne yaşı, yıla 29,2 (20-38)

Akraba evliliği oranı %9,8

Ailede konvülziyon öyküsü %22
adeğerler ortalama (alt sınır-üst sınır) olarak verilmiştir

Tablo 1. Demografik özellikler 



ği saptanırken, %22’sinin ailesinde (n=9) ise konvülziyon geçirme 
öyküsü olduğu saptandı. 

Perinatal asfiksi nedeniyle aktif hipotermi uygulanan ve aEEG 
cihazı ile izlenen 5 bebeğin 3’ünün aEEG’sinde burst supresyon 
bulgusu tespit edildi, 2 sinde ise patoloji saptanmadı.

Bebeklerde en sık saptanan konvülziyon tipi %29,3 (n=12) oranı 
ile tanımlanmamış (subtle) tip idi (Tablo 2). En sık görülen etyolo-
jik faktör %14,6 (n=6) sıklığında hipoglisemi idi (Tablo 3). 

Konvülziyonun görülme zamanı ile ilgili yapılan değerlendirmede; 
bebeklerin % 63,4’ünün yaşamlarının ilk haftasında, %36,6’sının 
ise ilk haftadan sonra görüldüğü, hastaneye getirilme zamanının 
ortanca 5 gün (ilk-üçüncü çeyrekler: 2-10 gün) olduğu belirlendi.   

Bebeklerin takiplerinde 18’ine (%43,9) tekrar konvülziyonun olma-
ması ve altta yatan etyolojik nedene yönelik tedavi verildiğinden 
antikonvülzan ilaç başlanmadı. Antikonvülzan verilmeyen bebek-
lerin etyolojik nedenlerine göre tedavileri düzenlendi. Konvülzi-

yon saptanan 23 bebeğe antikonvülzan tedavi başlandı. Bunların 
%82’sine fenobarbital ilk tedavi seçeneği olarak verilirken %9’una 
levatirasetam, %9’una ise fenitoin başlanmıştı. Tedavi verilen be-
beklerin %30’una ikinci antikonvülzan ilaç başlanmıştı. Bu bebek-
lerin tanıları incelendiğinde; serebral infarkt, holoprosensefali, 
intraventriküler kanamaya ikincil hidrosefali, periventriküler lö-
komalazi ve subepandimal hemoraji birer bebekte saptanırken, 
iki bebekte herhangi bir etyoloji saptanamadı. İkinci bir antikon-
vülzan tedavi gereksinimi olan bebeklere en sık fenitoin verildiği 
belirlendi (Tablo 4).  

Çalışmamızda term ve preterm bebeklerin verileri karşılaştırıldı-
ğında; konvülziyon etyolojisi, tipi, sayısı, konvülziyon geçirdiği 
gün ve aldığı antiepileptik tedavileri açısından iki grup arasında 
anlamlı fark saptanmadı. Preterm bebeklerde, term bebeklerden 
farklı olarak ikinci bir antiepileptik tedavi gereksiniminin olmadığı 
gözlendi. 

TARTIŞMA 

Yenidoğan bebeklerde konvülziyon önemli bir morbidite ve morta-
lite nedenidir. Yenidoğan döneminde konvülziyon görülme sıklığı 
1000 canlı doğumda 1-3,5 olarak bildirilmektedir (8). Çalışmamız-
da da benzer olarak yenidoğan konvülziyonu görülme sıklığı 1000 
canlı doğumda 1,9 olduğu tespit edildi. Çalışmalarda yenidoğan 
yoğun bakım ünitelerinde yatan bebeklerde konvülziyon görülme 
sıklığı oldukça farklı oranlarda verilmektedir. Farklı oranların ana 
nedeninin bebeklerde konvülziyon tanısının subjektif olması ve 
klinik bulgulara göre tanı konulması olduğu düşünülmektedir. Ça-
lışmamızda 3. düzey yenidoğan yoğun bakım servisinde yatan has-
talarda konvülziyon sıklığı % 3,1 olarak saptandı. Yenidoğan yoğun 
bakım ünitesindeki konvülziyon sıklığını Sabzehei ve ark. (9) %9,1, 
Moayedi ve ark. (10) ise %2,5 olarak tespit ettiklerini bildirmişlerdir. 

Erkek cinsiyet, sezaryen ile doğum, annenin 18 yaşından küçük 
ya da 40 yaşından büyük olması, maternal diyabet, maternal en-
feksiyon, fetal distres, preterm doğum neonatal konvülziyon için 
belirtilen risk faktörleridir (11-13). Çalışmamızda da erkek cinsiyet 
ve sezaryen ile doğumun daha yüksek oranda olduğu görülürken, 
diğer çalışmalardan farklı olarak anne yaşı açısından bilinen riskli 
yaş dağılımında bir olgumuz yoktu. 

Çalışmamızda dikkat çeken bir nokta ise konvülziyon geçiren has-
taların %22 sinin ailesinde konvülziyon öyküsü olmasıydı. Bu du-
rum, bebeklerin konvülziyon etyolojisinin değerlendirilmesinde 
genetik faktörlerin önemli oranda yer aldığının indirekt bir gös-
tergesi olabileceğini düşündürmüştür. Literatürde konvülziyon ve 
epilepsi hastalarında ailevi genetik geçiş ile ilgili birçok mutas-
yon bildirilmektedir. Bu mutasyonlardan en sık görüleni KCNQ2 
olarak rapor edilmiştir (14). Ancak bu mutasyonların yenidoğan 
döneminde saptanan konvülziyonlar ile ilişkisi tam olarak bilin-
memektedir. Gelecekte etyolojisi saptanamayan yenidoğan be-
beklerde aile anamnezinde konvülziyon varlığında genetik analiz 
planlamasının tanıda yer alabileceğini düşünmekteyiz. 

Yenidoğan döneminde en sık saptanan konvülziyon tipinin tanım-
lanmamış (subtle) tip olduğu çalışmalarda bildirmektedir (10, 15). 
Tanımlanmamış (subtle) tipten sonra ise sıklıkla tonik konvülziyon 
görüldüğü rapor edilmektedir. Çalışmamızda en sık görülen kon-
vülziyon tipinin tanımlanmamış (subtle) tip olması diğer çalışma 
bulgularını destekliyordu.
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Konvülziyon tipleri  N (%)

Tanımlanmamış  %29,3

Fokal klonik %17,1

Fokal tonik %26,8

Miyoklonik  %19,5

Otonomik  %19,5

Tablo 2. Konvülziyon tipleri 

Hipoglisemi  %14,6

Hipokalsemi  %12,2

HİE %12,2

Serebral anomali %7,3

Metabolik hastalık %7,3

Sepsis  %4,8

İVK %2,4

Belirlenemeyen  %16

HİE: hipoksik iskemik ensefalopati; İVK: intraventriküler kanama

Tablo 3. Etyolojik nedenler  

  İkinci antikonvülzan 
  gereksinimi olan 
 İlk seçenek kullanılan hastalarda kullanılan 
İlaçlar antikonvülzan ilaçlar ilaçlar

Fenobarbital 19 (%82,6) 0

Fenitoin 2 ( %8,6) 5 (%71,4)

Levatirasetam 2 ( %8,6) 1 (%14,2)

Midazolam 0 1 (%14,2)

Tablo 4. Kullanılan antikonvülzan tedavi çeşitleri   



Yenidoğan konvülziyonlarında etyolojik nedenlerin dağılımı farklılık 
göstermekte olup, genellikle en sık nedenin hipoksik iskemik ense-
falopati olduğu kabul edilmektedir. Moayedi ve ark. (10) ile Arpino 
ve ark. (16) yaptıkları çalışmalarda yenidoğan dönemindeki konvül-
ziyonun en sık nedeninin hipoksik iskemik ensefalopati olduğunu 
bildirilirken, bu durumdan farklı olarak Taksande ve ark. (17) ise en-
feksiyonların %28,2 ile ilk sırayı aldığını belirtmiştir. Konu ile ilgili 
prospektif ve kapsamlı olarak yapılan 426 bebeği içeren güncel bir 
çalışmada, yenidoğan konvülziyonlarının etyolojik nedenleri %38 
HİE, %18 iskemik atak, %12 intrakraniyal kanama, %6 genetik epi-
lepsi, %4 intrakraniyal kanama, %4 hipoglisemi ve/veya elektrolit 
bozuklukları, %3 metabolik hastalık, %3 benign familyal epilepsi ve 
%9 bilinmeyen olarak açıklamıştır (6). Çalışmamızda etyolojik de-
ğerlendirmede literatürden oldukça farklı sonuçların alındığı; etyo-
lojide ilk sırada % 14,6 ile hipogliseminin yer aldığı, ikinci sıklıkta ise 
%12,2 oranı ile hipoksik iskemik ensefalopati ve hipokalsemi tespit 
edildi. Yenidoğan döneminde konvülziyon etyolojisinde ülkelerin 
gelişmişlik düzeyi ile bölgesel coğrafik özelliklerin de önemli oran-
da etkili olduğu ve etyoloji sıralamasının değiştiği bilinmektedir. 

Glass HC ve ark. (6) çalışmalarında konvülziyon etyolojisinde mer-
kezi sinir sistemi enfeksiyon sıklığını %4 olarak bildirmişlerdir. Ça-
lışmamızda hastaların %4,8’inde etyolojide merkezi sinir sistemi 
enfeksiyonu ve sepsis tespit edildi. Ancak gelişmekte olan ülke-
lerde yapılan çalışmalarda etyolojide %17,2-28,7 aralığında sepsis 
görüldüğü rapor edilmiştir (9, 17).

Çalışmamızda konvülziyon etyolojisinde intraventriküler kanama 
sıklığı %2,4 olarak saptandı. Bu oran Malik ve ark. (18) ile Sabzehei 
ve ark. (9) çalışmalarında yaklaşık %6,9 iken Ross ve ark. (19) ile 
Glass ve ark. (6) çalışmalarında ise çok daha yüksek oranda tespit 
edilmiştir. Çalışmamızda bu sıklığın daha düşük saptanmasının 
nedeninin çalışma grubumuzdaki bebeklerin doğum kilolarının 
diğer çalışmalara göre yüksek olması ile açıklanabileceğini dü-
şünmekteyiz.

Yenidoğan konvülziyonlarının tedavisinde ilk seçenek olarak fe-
nobarbital tercih edilmekte, ikinci tedavi gereksinimi olduğunda 
ise genellikle tedaviye fenitoin eklenmektedir. Painter Mu ve ark. 
(20) 59  bebeği içeren çalışmalarında; 30 bebeğin 13’ünde (%43) 
fenobarbitale yanıt aldıklarını, 29 bebeğin 13’ünde (%45) fenitoi-
ne yanıt aldıklarını, fenobarbitale yanıtsız olan 15 hastada fenitoi-
ni ikinci tedavi olarak eklediklerini bu hastalardan sadece 4’ünde 
yanıt alındığını belirtmişlerdi. Glass HC. ve ark.  (6) çalışmalarında 
da %94 bebeğe ilk basamak tedavide fenobarbital kullandıklarını, 
ikinci seçenek olarak ise en sık levatirasetam ve fosfenitoin kul-
landıklarını belirtmişlerdir. Son yıllarda yenidoğan konvülziyonla-
rında levatirasetamın; kardiyak ve karaciğer fonksiyon bozukluğu 
olanlarda uygun bir tedavi seçeneği olabileceği, nöroprotektif et-
kisinin olması ve nöronal apopitoza neden olmaması özellikleri ile 
yenidoğan konvülziyon tedavisinde ikinci basamak tedavisinde 
yer aldığı gözlemlenmiştir (21). Levatirasetamın 37 preterm be-
bekte antikonvülzan olarak ilk basamakta güvenli bir şekilde yan 
etki gelişmeden kullanıldığı bildirilmekte ancak çift kör ve rando-
mize daha fazla vaka içeren çalışmaa gerektiği vurgulanmıştır (22). 
Ülkemizde fenobarbitalin intravenöz formunun temininde sorun-
lar yaşanmakta ve ilaç temin edilemediğinde fenitoin, levatirase-
tam ve midazolam kullanılmaktadır. Çalışmamızdaki 4 bebekte 
fenobarbital temin edilemediğinden ilk basamak tedavi olarak 
fenitoin ve levatirasetam kullanılmıştır. 

Tedaviye dirençli olgularda altta yatan kalıcı bir konvülziyon et-
yolojisi olduğu, genellikle HİE, inme ve intrakraniyal kanama sap-
tandığı bildirilmektedir (6). Çalışmamızda antikonvülzan tedavi 
verilen bebeklerin 7’sinde (%30,4) tedaviye direnç nedeniyle ikinci 
antiepileptik tedavi ihtiyacı olduğu ve bu bebeklerin tanılarının 
konjenital santral sinir sistemi anomalisi, periventriküler lökoma-
lazi, inme ve doğumsal metabolik hastalık olduğu tespit edildi. 

Yenidoğan döneminde konvülziyon tanı ve tedavisi ile ilgili ulus-
lararası düzeyde kabul edilmiş bir protokol bulunmamaktadır. 
Tanıda aEEG ile birlikte klinik bulguların değerlendirilmesi öne-
rilmekte ancak aEEG’nin kullanım endikasyonları ve gelişmekte 
olan ülkelerde ulaşılabilirliği ile ilgili bir çok sorun bulunmakta-
dır. Yenidoğan konvülziyon tedavisinde en sık kullanılan ilaç fe-
nobarbital iken levatirasetamın yaygın olarak kullanımının arttığı 
görülmektedir. Antikonvülzan tedaviye rağmen yenidoğan kon-
vülziyonlarının yaklaşık yarısında tedaviye direnç olduğu ve ikinci 
bir antikonvülzan gereksiniminin olduğu görüldü. 

SONUÇ

Sonuç olarak çalışmamızda yenidoğan konvülziyon nedenleri ara-
sında en sık hipoglisemi, HİE ve hipokalsemi olduğu, bebeklerin 
yaklaşık yarısında antikonvülzan tedavi gereksinimi olmadığı, anti-
konvülzan gereksinimi olanlarda büyük oranda ilk ilaç olarak feno-
barbital kullanıldığı ve preterm bebeklerde ikinci bir antikonvülzan 
ilaca gereksinim olmadığı saptandı. Çalışmamızda yenidoğan kon-
vülziyonu olan bebeklerin aile öykülerinde önemli bir oranda kon-
vülziyon geçirme özelliği bulunduğu belirlendi. Gelecekte nedeni 
açıklanamayan yenidoğan konvülzyonlarının etyolojisinde, genetik 
faktör incelemesinin önemli bir yer alacağı öngörülmektedir. 
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ABSTRACT

Objective: Glutamine (GLN) plays an important role in the regulation of acid–base balance, protein turnover, ammonia metabolism, catabolic 
situations, and immune system enhancement. The prevention, treatment, and care of oral mucosal lesions are very important in terms of leading 
to several clinical and economic problems. The aim of the present study was to investigate the positive and different effects of GLN on traumatic 
oral mucosal lesions by its administration via the topical or systemic (enteral and parenteral) route.

Methods: Twenty-one Wistar albino rats were included in the experimental study and divided into four groups. Traumatic oral mucosal 
lesions were created in all rats after the intraperitoneal administration of anesthesia. In the control group, traumatic oral mucosal lesions were 
created and no treatment was applied. In the study groups, GLN was applied via the parenteral, enteral, and topical routes. Healing of lesions 
was macroscopically observed on high-resolution photographs. Rats were sacrificed, and biopsies were obtained for histopathological and 
biochemical evaluations.

Results: In histopathological evaluations of the biopsies, a significant difference was observed between the control and parenteral/topical groups 
for acute inflammation, between the control and parenteral groups for epithelial proliferation, and between the control and topical groups for 
fibrosis. In biochemical evaluations, only malondialdehyde levels had a significant difference between the control and enteral groups (p<0.02).

Conclusion: A positive effect of GLN administration was observed for the treatment of traumatic oral mucosal lesions. It was considered that 
GLN administration via the topical or enteral route may present an alternative on traumatic oral mucosal lesions. However, GLN administration 
via the parenteral route had better results than that via topical and enteral routes.

Keywords: Experimental study, glutamine, oral mucositis, traumatic wounds

ÖZ

Amaç: Glutaminin (GLN); asit–baz dengesi, protein dönüşümü ve amonyak metabolizmasının düzenlenmesinde, katabolik durumlarda ve immun 
sistemin güçlenmesinde önemli görevleri bulunmaktadır. Klinik ve ekonomik olarak birçok problem yol açan oral mukozal lezyonların önlenmesi, 
bakımı ve tedavisi önemlidir. Bu deneysel hayvan modelinde; topikal ve sistemik yolla (enteral, parenteral) uygulanan GLN’nin travmatik oral 
mukozal lezyonlarda pozitif ve farklı etkilerinin ortaya çıkarılması amaçlandı. 

Yöntemler: Bu çalışmaya 21 Wistar Albino sıçan dâhil edildi ve 4 gruba ayrıldı. Tüm sıçanlara intraperitoneal anestezi uygulamasından sonra ağız 
içerisinde travmatik oral mukozal lezyon oluşturuldu. Kontrol grubunda; travmatik oral mukozal lezyon oluşturuldu ve tedavi uygulanmadı. Ça-
lışma gruplarında; GLN tedavisi parenteral, enteral ve topikal yollarla uygulandı. Travmatik oral mukozal lezyonun iyileşmesi makroskopik olarak 
gözlendi. Sıçanlar sakrifiye edildikten sonra biyopsiler alınarak histopatolojik ve biyokimyasal olarak değerlendirildi.

Bulgular: Biyopsilerin histopatolojik incelenmesinde; akut inflamasyon açısından kontrol grubu ile parenteral/topikal gruplar arasında, epitelyal pro-
liferasyon açısından kontrol ve parenteral gruplar arasında, fibrosis açısından kontrol ve topikal gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
saptandı. Biyokimyasal analizlerde; yalnızca malondialdehit düzeyleri açısından kontrol ve enteral gruplar arasında anlamlı bir farklılık görüldü (p<0,02).

Sonuç: Glutaminin (GLN) takviyesinin travmatik oral mukozal lezyonların tedavisinde olumlu etkisi olduğu görüldü. GLN’nin parenteral yol ile 
verilmesi topikal ve enteral yol ile verilmesine kıyasla daha iyi sonuç verdiği görüldü. Buna rağmen, GLN’nin parenteral yol ile verilmesi topikal 
ve enteral yol ile verilmesine kıyasla daha iyi sonuç verdiği görüldü.

Anahtar kelimeler: Deneysel çalışma, glutamin, oral mukozit, travmatik yara
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INTRODUCTION

Oral lesions are defined as the inflammation of oral mucosa, com-
promised by damage of the epithelial tissue with the impairment 
of the saliva barrier, damage of the epithelial cells, and frequent 
ulcerations (1). Oral mucosal cells, along with secreted substances, 
constitute the first line of defense. The lesions cause opportunistic 
oral infections by inflicting mucosal damage and fatal complica-
tions, such as bacteremia, fungemia, and sepsis (1). The lesions, 
which lead to severe pain, are the main cause of difficulties related 
to chewing, swallowing, and speaking, which then contribute to 
dehydration, malnutrition, anorexia, and cachexia (1).

The major risk factors for oral mucositis are age, sex, genetic fac-
tors, lack of oral hygiene, xerostomia, nutrition status, acute or 
chronic dental diseases, infections, malignancies, smoking, alco-
hol, presence and severity of instrumentation inside the mouth, 
chemotherapy and radiotherapy, and treatment-related causes 
(2). The treatment of oral mucositis includes options of nutritional 
support, pain management, oral hygiene, and palliation of xero-
stomia. Requirement for total parenteral nutrition and treatment 
of infections, long duration of febrile neutropenia, using higher 
doses of opioid analgesics for oral mucositis lead to a prolonged 
hospitalization period, thereby increasing treatment costs.

Amino acids and vitamins are used to support the immune sys-
tem (3). Glutamine (GLN) has an important role in the synthesis of 
nucleotides in rapidly dividing cells (4). GLN, which plays a crucial 
role in wound healing, is not present in sufficient quantities in 
enteral and total parenteral nutrition because of solubility and 
stability problems, although it is the most abundant amino acid 
in the blood (4). Nutritional support with GLN plays a significant 
role in terms of shortening the hospitalization period, reducing 
treatment costs, and providing quality life standards to patients 

(1).

In our clinical experience, patients with oral mucositis due to 
trauma or diseases healed faster when nutritional support with 
GLN was provided. Therefore, this study aimed to investigate the 
positive and different effects of GLN on traumatic oral mucosal 
lesions by its administration via the topical or systemic (enteral 
and parenteral) route.

METHODS

Study Protocol: This experimental study was approved by the 
Animal Experiments Local Ethics Committee and conducted 
at the Animal Experiments Laboratory of Cerrahpaşa School 
of Medicine. The study was conducted in accordance with the 
guideline for the use and care of laboratory animals.

Animal Preparation: The study was conducted on 21 Wistar 
albino-type male rats weighing between 250 and 350 g. Care for 
experimental animals was provided in four rat cages (Euro type 
3, polycarbonate stainless steel cage, 150-mm height, 375 × 215-
mm bottom edges, and 425 × 265-mm roof edge) where rat chow 
and water were provided without any restriction in the diet at 
a room temperature of 21°C–22°C with a 12-hour day/12-hour 
night period with three or six rats in the same cage before and 
during the study.

Experimental Protocol: All experiments were performed under 
anesthesia and analgesia with 75 mg/kg ketamine hydrochloride 
(Ketalar®) and 5 mg/kg xylazine (Rompun®). The weight of ani-
mals, drugs, and dosages are presented in Table 1. The left buccal 
mucosa inside the mouth was reached using a small retractor with a 
hook to the upper and lower jaw teeth without damaging the struc-
ture of the mouth and jaw and exposing any additional trauma. In 
the left buccal mucosa of the oral cavity, traumatic mucosal lesion 
was formed as a plus (+) by a needle (12×12 mm). The lesions cre-
ated in all experiments were photographed from a distance of 3–5 
cm to demonstrate a standard damage form (Figure 1). Anesthesia 
and analgesia were administered to all study groups (parenteral, 
enteral, and topical) for 5 days before each drug administration.

All experiments were allocated to four groups as control (C), 
parenteral (P), enteral (E), and topical (L). In group C (n=3), the 
lesions were created and no treatment was applied. In group P 
(n=6), GLN (Dipeptiven®, Fresenius Kabi) at a dose of 0.4 mg 
kg−1 day−1 was slowly injected to the tail vein using an insulin nee-
dle. In group E (n=6), the feeding tube (no. 6, 10 cm) was pushed 
forward from the mouth to the stomach, and GLN (Resource Glu-
tamin®, Nestle) at a dose of 1 g kg−1 day−1 was administered with-
out contact to the oral mucosa. In group L (n=6), GLN (Resource 
Glutamin®, Nestle) at a dose of 1 g kg−1 day−1 was administered 
by applying the ear bar to the lesion. Drug administration was 
performed in all study groups by repeating the procedure for 5 
days twice a day at the same time. The experimental design is 
presented in Table 2.

Macroscopic Evaluation: After the lesions were created, they 
were photographed using a high-resolution machine before the 
drug administration during 5 days. The healing process of the le-
sions was macroscopically observed with respect to the presence 
of redness, edema, bleeding, and scar tissue.

Obtaining Tissue Samples: Euthanasia was performed after 5 
days once the lesion had been created by intraperitoneally in-
jecting ketamine 200 mg/kg (Ketalar®) and thiopental sodium 
150 mg/kg (Pental®). Scar tissue was dissected and divided into 

 Control group Parenteral group Enteral group Topical group 
 (n=3) Mean±StdD (n=6) Mean±StdD (n=6) Mean±StdD (n=6) Mean±StdD

Weight (mg) 292.0±10.58 303.3±12.69 289.2±18.03 297.0±18.54

Ketamine (Ketalar®) (mg) 21.90±0.79 22.73±0.95 21.65±1.32 22.22±1.41

Xylazine (Rompun®) (mg) 1.46±0.05 1.48±0.07 1.43±0.08 1.43±0.10

StdD: standard deviation

Table 1. Weight of animals, drugs, and dosages
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two samples-one of the samples was stored for histopathological 
evaluation and the other one was used for the analysis of oxida-
tive stress factors.

Histopathological Evaluation: Biopsy specimens were embedded 
in paraffin, cut, and stained with hematoxylin and eosin after 48h 
of formalin fixation. These specimens were analyzed by a patholo-
gist blinded to the experimental study. First, cross-sections were 
scanned, and then areas of pathological changes were character-
ized. Epithelial proliferation, acute inflammation, vascular prolif-
eration, and fibrosis that are important for wound healing were 
evaluated based on the pathological scoring criteria generated by 
a pathologist. The modified and updated form of the Shafer histo-
pathological scoring criteria (5) for all parameters was assessed on 

two scores based on intensity and diffuseness of the cells (score 1: 
nothing to appear or <10% on section, score 2: ≥10% on section).

Biochemical Analysis: Tissue samples obtained for biochemical 
analysis were exposed to spectrophotometric measurements us-
ing the supernatant Elisa method with a 450-nm wavelength. An 
Easybiofarm (China) commercial kit was used for malondialdehyde 
(MDA, lipid peroxidation product), superoxide dismutase (SOD, 
antioxidant), glutathione peroxidase (GSH-Px, enzymes of antioxi-
dant defense system), and hydroxyproline (HYP) measurements.

Statistical Analysis
Histopathological and biochemical evaluation results were evalu-
ated using the Statistical Package for Social Sciences version 9.0 
(SPSS Inc.; Chicago, IL, ABD) Fisher’s exact test, Chi-square test, 
and Mann-Whitney U test were used to compare binary histo-
pathological evaluation parameters between the groups. p<0.05 
was considered statistically significant in resulted values. For bio-
chemical evaluation parameters, differences among groups were 
analyzed using Kruskal-Wallis test, and Mann-Whitney U test with 
a Bonferroni correction was used for pairwise comparisons. p<0.02 
was considered statistically significant in resulted values.

RESULTS

Macroscopic Findings: The control group had redness, edema, 
and bleeding at 48-72h and scar tissue at days 4 and 5. The par-
enteral group had redness, less edema, and bleeding at 24-36h 
and scar tissue at days 3 and 5. The enteral group had redness, 
edema, and bleeding at 24-48h and scar tissue at days 3 and 5. 
The topical group had redness and edema at 24-48h and scar 
tissue at days 3 and 5.

Histopathological Findings: There was a significant difference 
between the control and parenteral groups in terms of epithelial 
proliferation (p=0.012) (Figure 2); between the control, parenter-
al, and enteral groups in terms of acute inflammation (p=0.018) 

Figure 1. Making oral mucosal lesion

Groups No. of animals

Group C: control group

Making purely traumatic oral 3 
mucosal lesion

Group P: parenteral group

Administered by parenteral GLN1  6 
(0.4 mg kg−1 day−1)

Group E: enteral group

Administered by (feeding tube) 6 
enteral GLN (1 g kg−1 day−1)

Group T: topical group

Administered by (ear bar) topical 6 
GLN (1 g kg−1 day−1)

GLN: glutamine

Table 2. Experimental design
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(Figure 3); and between the control and topical groups in terms 
of fibrosis (p=0.029) (Figure 4). Histopathological evaluation is 
presented in Table 3.

Oxidative Stress Analysis: There was no significant difference 
between the groups in SOD, GSH-Px, and HYP levels. In terms 
of MDA values, there was a significant difference between the 

Figure 3. a-c. Acute inflammation (a) control group (b) parenteral group, and (c) enteral group

a b c

Figure 2. a, b. Epithelial proliferation (a) control group and (b) parenteral group

a b
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control and enteral groups (p<0.02 and p<0.02, Figure 5). Oxida-
tive stress analysis of MDA, SOD, GSH-Px, and HYP is presented 
in Table 4.

DISCUSSION

In this experimental animal model, the effects of GLN adminis-
tration via the topical or systemic (enteral and parenteral) route 
in the treatment of traumatic oral mucosal lesions were demon-
strated. The healing process of the lesions lasting days, months, 

or even years is a dynamic process. GLN appears to be more 
effective in the initial 3–5 days in which it has a turnover time of 
mucosal cells after mucosal damage (6).

A normal wound healing process comprises the inflammatory 
and proliferative phases, maturation, and remodeling. Several 
topical and systemic agents were used for shortening the pro-
cess and studied to accelerate the wound healing process (7). 
In normal wound healing, evaluation of the interaction between 

Figure 5. MDA levels, mean value, and standard deviation (StdD). *Significant difference between the control and enteral groups

Figure 4. a, b. Fibrosis (a) control group and (b) topical group

a b
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clinical, cellular, and other factors plays an important role in the 
planning and development of convenient therapeutic methods 
(8). In the macroscopic evaluation in our study, the control group 
had redness, edema, and bleeding on day 3 and scar tissue on 
days 4 and 5 after creating the lesions. However, the study groups 
had redness, edema, and bleeding on day 2 and less extent of 
scar tissue. Further, there was a significant difference between 
the control and parenteral groups in terms of epithelial prolifera-
tion (p=0.012). A positive effect of GLN on epithelial prolifera-
tion was observed; however, there was no significant difference 
between the control and other study groups. Also, there was no 
significant difference between the study groups. The results of 
the enteral and topical groups were similar, although the best re-
sults in the study groups were observed in the parenteral group. 
Previous studies have shown that the enteral administration of 
GLN instead of parenteral administration reduces mucosal atro-
phy, bacterial translocation, and the incidence of sepsis (9).

Glutamine (GLN) administration via the enteral route is more 
effective than that via the parenteral route that has limited ef-
fects on intestinal cells (10). However, in our study, parenteral 
results had a better healing process. Muscle and plasma GLN 
levels are reduced during the period of catabolic stress. GLN is 
an important energy source for continuity, maintenance, and re-
pair of gastrointestinal mucosa and for reducing intestinal muco-
sal injury. Inflammation is a response that occurs against tissue 
damage caused by infections and physical or chemical agents 

in organisms. Erbil et al. (11) reported that GLN has benefits for 
the inflammation process of intestinal cells. In our study, acute 
inflammatory cells were more widespread and intense in the con-
trol group than in the study groups. A presence of acute inflam-
matory cells for a longer time was considered to be cleaned in 
a longer time. Contrary to our expectations, acute inflammatory 
cells were located for a longer time and more intensive when the 
topical group compared to parenteral and enteral group. There-
fore, wound healing was observed starting later. Topical GLN was 
not the reason behind the shortened time of acute inflammation. 
Thus, the difference between the enteral and topical groups was 
the slight inevitable trauma on the mucous layer in topical ap-
plication, making acute inflammation to persist. A better result in 
the parenteral group was considered because the optimal level 
without plasma GLN had been exposed to presystemic elimina-
tion. It was considered that the optimal plasma GLN level was 
reached via the systemic route similar to the enteral route just 
after topical application because of the swallowing reflex.

Enteral supplementation cannot be routinely used because of 
the instability of GLN solution. Topical GLN provides the growth 
of gastrointestinal cells, preventing evolving intestinal atrophy 
in total parenteral nutrition patients (12). Topical GLN would be 
useful for enhancing mucosal contact. However, in our study, the 
same result was not obtained. Skubitz et al. reported that topical-
oral GLN after chemotherapy reduces the grade and duration of 
mucositis. Similarly, Anderson et al. (13) reported that topical-oral 

 Control group Parenteral group Enteral group Topical group 
 (n=3) (n=6) (n=6) (n=6) 
 (Score 1/Score 2) (Score 1/Score 2) (Score 1/Score 2) (Score 1/Score 2) p

Epithelial proliferation, n 3/0* 0/6* 4/2 2/4 0.012*

Acute inflammation, n 0/3** 6/0** 5/1* 3/3 0.018**

Vascular proliferation, n 1/2 0/6 0/6 1/5 0.486

Fibrosis, n 0/3*** 3/3 3/3 6/0*** 0.029***

n: number of experiments, score 1: nothing to appear or <10%, score 2: ≥10% in section, * shows the significance between Control and Parenteral, ** shows the 

significance between Control, Parenteral and Enteral, *** shows the significance between Control and Topical

Table 3. Histopathological evaluation

 MDA (ng/mL) SOD (ng/mL) GSH-Px (ng/mL) HYP (ng/mL)

Control group (n=3)

Mean±StdD5 4.72±0.49 0.22±0.22 106.00±83.62 811.66±110.71

Parenteral group (n=6)

Mean±StdD 4.75±1.37 1.34±1.71 108.00±11.41 1063.16±274.08

Enteral group (n=6)

Mean±StdD 6.63±0.82 1.31±1.23 89.66±44.41 837.16±231.41

Topical group (n=6)

Mean±StdD 5.97±0.64 3.46±3.27 93.16±26.50 765.83±286.15

GSH-Px: glutathione peroxidase; HYP: hydroxyproline; MDA: malondialdehyde; SOD: superoxide dismutase; StdD: standard deviation

Table 4. Oxidative stress analysis of MDA, SOD, GSH-Px, and HYP
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GLN reduces the grade of oral mucositis and decreases oral pain 
as soon as 4-5 days.

Revascularization in the wound healing process is very important 
in terms of nutrition of the damaged tissue area. In our study, 
there was no significant difference between the control and study 
groups in terms of vascular proliferation. Although it was expect-
ed that it would be better for vascular proliferation for topical 
GLN, there was no difference compared with the study groups.

A normal wound healing process does not always have an ex-
pected conclusion. It may result as a scar tissue development 
and failure to catch up with old properties of the healed area. 
It is important in clinical practice that wound healing resulted in 
shorter time and less sequelae. In our study, there was a signifi-
cant difference among the control and topical groups in terms of 
fibrosis (p=0.029). The control group had widespread and inten-
sive fibrosis, whereas the topical group had less grade of fibrosis. 
Thus, GLN allowed re-epithelialization by delaying or preventing 
fibrosis. San-Miguel et al. reported that GLN significantly pre-
vents the occurrence of intensive fibrosis in studies on the effects 
of antifibrinogen (14).

Wound healing is a pathophysiological process that includes cel-
lular interaction and biochemical events. Reactive oxygen spe-
cies in cells is continuously produced during normal metabolism, 
and the cells protect themselves from the damage of products 
by antioxidant mechanisms. However, the tissues face oxidative 
damage if that balance is corrupted (15). Increasing SOD and 
MDA levels is claimed in the presence of oxidative stress. The 
increase of SOD activity demonstrates the capacity of cellular 
antioxidant activity, and the increase of MDA demonstrates the 
degree of severity of cellular damage (16). SOD and MDA are ob-
served in the featured parameters efficacy of antioxidant therapy 
and the assessment of the presence of oxidative stress. SOD and 
GSH-Px activity is increased in the presence of oxidative stress 
(17). Steiling et al. (18) reported in their experimental study of 
wound healing in mice that SOD and GSH-Px levels are increased 
with oxidative stress in scar tissue. In addition, the increased ex-
pression of antioxidant enzymes during healing was evaluated 
for the purpose of adapting to the increased oxidative stress. In 
our study, SOD levels of the control group were lower than those 
of the study groups. A high SOD level was interpreted as a better 
elimination of free radicals by increasing enzymatic activity. SOD 
levels were higher in the topical group than in the parenteral and 
enteral groups; thus, GLN administered topically increased the 
SOD levels more. Marques et al. (19) reported in an experimental 
mucosal damage secondary to portal hypertension that GLN ad-
ministration prevents the reduction in the SOD enzyme activity. In 
our study, high GSH-Px levels were interpreted as a better elimi-
nation of free radicals by increasing enzymatic activity in parallel 
observation of macroscopic and microscopic viewing.

Increased free radicals or decreased antioxidant defense mecha-
nism leads to increased serum MDA levels. In our study, there 
was a significant difference between the control and enteral 
groups in terms of MDA levels (p<0.02), whereas there was no 
increase in antioxidant enzyme compatible with increasing MDA 
level. These results can be interpreted as adjustment disorder of 
increased oxidative stress.

To evaluate wound healing, one of the most commonly used 
methods is measuring collagen levels. Generally, the determina-
tion of HYP level, which is abundant in collagen structure and less 
in the structure of other proteins, to identify the quantity of col-
lagen tissue is the most commonly used method (20). In our study, 
tissue integrity was protected on the best level in the parenteral 
group that was not allowed for re-epithelialization.

Study Limitations

The limitation of the present study was the small number of sam-
ples that would consequently lead to partial inconclusive results. 
Further studies using larger sample size are suggested to obtain 
more precise results in the future.

CONCLUSION

A positive effect of GLN administration was observed in the treat-
ment of traumatic oral mucosal lesions. It was considered that 
GLN administration via the topical or enteral route may present 
an alternative on traumatic oral mucosal lesions. However, GLN 
administration via the parenteral route had better results than 
that via topical and enteral routes.
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ÖZ

Amaç: Larinks kanserinin cerrahi tedavisi sonucunda larinksin kısmen veya tamamen alınması hastada anatomik, fizyolojik, psikolojik ve sosyal birçok fak-
törü değiştirmektedir. Organ Koruma Cerrahilerinde de cerrahi sonrası hastaların yaşam kalitelerini etkileyen temel unsurlardan biri  ‘ses fonksiyonu’dur. 

Çalışmamız, larinksin farklı organ koruma cerrahi türlerinden sonra gelişen disfoninin derecesini karşılaştırmak için prospektif, vaka-kontrollü 
olarak planlanmıştır. Cerrahi tekniklerden Endolaringeal Lazer Cerrahisi, Vertikal Parsiyel Larinjektomi, Supraglottik Larinjektomi ve Suprakrikoid 
Parsiyel Larinjektomi’den oluşan çalışma grubu (n=49) ve sağlıklı bireylerden oluşan kontrol grubunun (n=20) ses kaliteleri karşılaştırılmıştır. 

Yöntemler: Hikaye alımı ardından Algısal Analiz, Videolaringostroboskopi ve Akustik Analiz değerlendirmeleri yapılmıştır. Çalışma grubundaki 
cerrahi türlerinin değerlendirme bulguları hem kendileri arasında hem de kontrol grubu ile karşılaştırılmıştır. 

Bulgular: Akustik analiz ve algısal analiz skorlarına göre normal ses kalitesine en çok yaklaşan değerler Supraglottik Larinjektomi, normal ses 
kalitesinden en çok uzaklaşan değerler Suprakrikoid Parsiyel Larinjektomi’de görülmüştür. Endolaringeal Lazer Cerrahisi ve Vertikal Parsiyel 
Larinjektomi arasında belirgin farklılık bulunmamıştır. Supraglottik kompresyonun Suprakrikoid Larinjektomide, Supraglottik Larinjektomi ve En-
dolaringeal Lazer Cerrahilerine göre daha şiddetli olduğu tespit edilmiştir (p<0.008). 

Sonuç: Bu çalışmada elde edilen Akustik Analiz ve Algısal ses değerlendirmesi bulguları, genel olarak literatürle uyumlu olmak ile beraber; çok yönlü 
bir ses değerlendirmesi ile dört ayrı parsiyel cerrahi türünü aynı anda karşılaştırması yönüyle farklılık göstermektedir. Grupları oluştururken farklı re-
konstrüksiyon teknikleri gibi özellikler dikkate alınarak eşit sayıda alt grupların dahil edilmemesi çalışmanın en önemli limitasyonunu oluşturmaktadır.

Anahtar kelimeler: Larinks kanseri, organ koruma cerrahisi, ses değerlendirmesi, ses kalitesi

ABSTRACT

Objective: As a result of partial or total surgical removal of the larynx due to larynx cancer, there are several aspects of patient’s life that are 
altered, such as the anatomical, physiological, psychological, and social aspects. One of the key elements that affect the quality of life of 
postoperative patients in organ-preserving surgeries is the vocal function.

This study is designed as a prospective case-controlled study aimed at comparing the degree of dysphonia occurring after the implementation 
of different conservational laryngeal surgery types. The voice quality of the study group (n=49) consisting of the individuals who underwent 
endolaryngeal laser surgery, vertical partial laryngectomy, supraglottic laryngectomy, and supracricoid partial laryngectomy has been compared 
with the voice quality of healthy control group (n=20) individuals.

Methods: After receiving the patient history, evaluations were made, including perceptual analysis, videolaryngoscopic examination, and 
acoustic analysis. For all evaluations, the control group and the study group findings were compared.

Results: According to the perceptual and acoustic analysis scores, the supraglottic laryngectomy subjects had the closest findings to the normal 
voice quality, whereas the supracricoid partial laryngectomy group was the most distant among surgery groups. There were no significant 
differences between the endolaryngeal laser surgery and vertical partial laryngectomy participants. The supraglottic compression parameter was 
found to be worse in supracricoid partial laryngectomy compared to supraglottic laryngectomy and endolaryngeal laser surgery.

Conclusion: Although the findings of the acoustic analysis and perceptual voice evaluation results obtained in this study are generally consistent 
with the literature, the present study differs in that it compared four different partial surgical procedures with a versatile voice evaluation. 
Limitations to this study are not considering different reconstruction techniques and no subgroups equal in number.

Keywords: Larynx cancer, conservational laryngeal surgery, voice evaluation, voice quality
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GİRİŞ

Larinks kanseri tek başına radyoterapi, cerrahi, kemoterapi ya da 
bunların kombine kullanılması ile tedavi edilebilmektedir. Cer-
rahi tedavi sonucunda larinksin kısmen veya tamamen alınması 
hastada anatomik, fizyolojik, psikolojik ve sosyal birçok faktörü 
değiştirmektedir (1). Bu değişiklikler nedeni ile hastaların ses üre-
tim mekanizması üzerinde de etkilenmeler görülmektedir. Has-
talar sıklıkla seste boğukluk, ses şiddetinde azalma, artmış vokal 
efor veya nefesli ses üretiminden şikâyet etmektedir (2). 

Larinks kanserinde en uygun tedavi seçeneğinin belirlenmesinde, 
tümörün uzanımının yanı sıra tedavi öncesi laringeal fonksiyon, 
eşlik eden kronik hastalıklar ve hastanın beklentileri gibi birçok 
faktör gözönünde bulundurulmaktadır (3-7). Tedavi seçeneklerin-
den biri olan organ koruma cerrahisi, larinksin konuşma, yutma 
ve respirasyon gibi fizyolojik fonksiyonlarını koruyarak larinksin bir 
kısmının alındığı cerrahilerin kombinasyonu olarak tanımlanmak-
tadır (7, 8). Bu cerrahilerden endolaringeal lazer cerrahisi (ELC) , 
supraglottik larinjektomi (SGL) , vertikal parsiyel larinjektomi (VPL) 
ve suprakrikoid parsiyel larinjektomi (SCPL) teknikleri sık kulla-
nılan tekniklerdendir (7, 9) . Larinks cerrahisi sonrası hastaların 
yaşam kalitelerinde vokal fonksiyonların öneminin çok büyük ol-
masına rağmen, farklı cerrahi tekniklerle korunan vokal fonksiyon 
sonuçları ile ilgili literatürde sınırlı sayıda veri bulunmaktadır (10, 
11). Farklı organ koruma cerrahisi türlerini karşılaştıran sınırlı sayı-
daki çalışmada  ses kalitesi subjektif ve objektif yönleriyle geniş 
bir yelpazede değerlendirilmemiştir (12, 13). 

Ses kalitesinin değerlendirilmesinde ses handikap indeksleri, 
akustik analiz ve algısal analiz en sık kullanılan yöntemlerdendir 
(14). Akustik analizde; daha yaygın olarak fundamental frekans 
(F0), jitter, shimmer ve gürültü/harmoni oranı (GHO) ölçülmekte-
dir (15-17). Subjektif Analiz değerlendirmesi başlığı altında kabul 
edilen Algısal Analiz, ses kayıtlarının ses alanında çalışan uzman-
larca (Dil ve Konuşma Terapistleri ve/veya Larengologlar) tarafın-
dan dinlenerek sesin insan kulağıyla değerlendirildiği yöntemdir 
(9, 18, 19). Aynı amacı hedefleyen başka yöntemler olmasına 
rağmen GRBAS yöntemi, literatürde altın standart kabul edilmek-
tedir (11, 20). GRBAS yönteminde, G (Grade): tüm özellikleriyle 
ses kalitesini, R (Roughness) (düzensizlik) : sesteki kabalaşma ve 
frekanstaki irregüler flukturasyonları, B (Breathiness) (nefeslilik): 
hava kaçağının yarattığı türbülansı, A (Astheny): seste güçsüzlük, 
zayıflık ve hipokinetik, hipofonksiyonelliği, S (Strain): sesteki aşırı 
efor, gerginlik ya da hiperfonksiyonel, hiperkinetik sesi ifadelerine 
karşılık gelir. Bu metodda, ses bozukluğunun derecesi beş ayrı 
ifade için, her bir ifade kendi içinde 0 ile 3 puan arasında değer 
verilerek belirlenmektedir (20). 

Ses kalitesinin enstrümental değerlendirmesinde çeşitli yöntem-
ler kullanılmaktadır. Bunlardan biri olan videolaringostroboskopi 
(VLS) , larinksin yapısal değişikliklerini ve anormal hareketini gör-
sel olarak görüntülemede yardımcıdır (21, 22). 

Literatürdeki çalışmalarda, Organ Koruma Cerrahisi geçiren hasta 
grubunda akustik analiz ve algısal analiz bulguları ile ilgili pek çok 
veri varken, VLS değerlendirmesi bulguları ile ilgili verilerin sınırlı 
olduğu gözlenmektedir (23, 24). 

Ses çok boyutlu olduğundan, objektif ve subjektif yönleri ile ince-
lenmesi gerekmektedir (14, 18, 25). Ancak farklı çalışmalarda elde 

edilen algısal analiz bulguları ile akustik analiz bulguları arasında-
ki korelasyonlarda da farklı sonuçlar mevcuttur (24). Dolayısıyla 
Organ Koruma Cerrahisi geçiren hasta grubunda sesin etkilenme 
derecesini değerlendirirken çoklu modalitelerin kullanımı özellik-
le önem kazanmaktadır (14, 24). 

Bu çalışmanın temel amacı; Larinks kanseri nedeniyle farklı or-
gan koruma cerrahileriyle tedavi edilen hastaların ses kalitesin-
deki bozulmalarının derecelerini değerlendirmektir. Bu tür bir 
değerlendirme, değişken derecelerde lokal ilerleme gösteren 
tümörlerin tedavisinde en uygun cerrahi tekniğin seçiminde; ses 
kalitesinin etkilenimi açısından uzmanlara yararlı bilgiler sağlaya-
caktır.

YÖNTEMLER

Araştırmamıza dâhil edilen çalışma ve kontrol gruplarının 
değerlendirmeleri Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Bu-
run Boğaz Anabilim Dalı ve Odyoloji ve Konuşma Bozuklukları 
Bölümü’nde yapılmıştır (Hacettepe Üniversitesi Etik Kurul Karar 
Numarası: LUT 10/27-8). 

Bireyler 
Çalışma grubunu; parsiyel larinks cerrahisi geçirmiş, 60 erkek katı-
lımcı, kontrol grubunu ise Kulak Burun Boğaz (KBB) muayene so-
nuçları normal bulunan 20 erkek katılımcı oluşturmuştur. Çalışma 
grubundaki 60 katılımcının ses kayıtları vanAs-Brooks’un belirttiği 
kriterlere göre incelenmiş ve akustik ses analizinin güvenilir yapı-
labileceğine karar verilen 49 hastanın bulguları değerlendirmeye 
alınmıştır (26). 

Çalışma grubundaki bireylerin dahil edilme kriterleri; son yapılan 
KBB muayenesi sonucuna göre tümörün nüks etmemiş olması 
ve metastaz olmaması, değerlendirme tarihi itibari ile, geçirilen 
larinks cerrahisi tarihinden itibaren en az 2 ay geçmiş olması, her-
hangibir sistematik veya nörolojik problemin eşlik etmiyor olması 
olarak belirlenmiştir. Kontrol grubundaki bireylerin dahil edilme 
kriterleri; ses açısından herhangi bir dönemde şikayet olmama-
sı, sistematik veya nörolojik hastalığın olmaması, değerlendirme 
günü ses kalitesini etkileyebilecek üst solunum yolu enfeksiyonu 
geçirmiyor olmak, ilaç kullanmıyor olmak, sigara kullanmamak ve 
normal işitiyor olmak olarak belirlenmiştir. 

Ses Değerlendirmesi 

Akustik Değerlendirme 
Akustik ölçüm, CSL (Computerized Speech Laboratory) Model 
4300B -Kay Elemetrics kullanılarak yapılmıştır. Çalışmaya dâhil 
edilen her bireye kayıt yapılmadan önce yapması gerekenler kli-
nisyen tarafından gösterilmiş ve kayıt yapılmadan önce bireyin 
durumuna göre en az 1 kez tekrarlaması istenmiştir. Kayıt sırasın-
da bireyden dik durması istenmiş ve mikrofon ağza sol taraftan 45 
derece açı ile 15 cm uzaktan tutularak kayıt yapılmıştır (28). Kişiler, 
kayıt esnasında aynı perde ve gürlüğü korumaları konusunda 
yönlendirilmiştir; Multi Dimensional Voice Profile (MDVP)’de en 
az 5 saniye süreyle /a/ sesi kaydedilmiştir. Akustik Ölçümden elde 
edilen kayıtların analizleri, dar band (600 nokta) spektrogramda,  
vanAs-Brooks’un alaringeal sesin akustin analizinde önerdiği 
kriterlere göre yapılmıştır (26). Akustik analize uygun olmadığı 
düşünülen 11 kayıt çalışmaya dahil edilmemiştir. MDVP analizin-
de, kaydın ilk ve son saniyeleri çıkarılarak, orta 3 saniye intervali 
alınmıştır (27). MDVP analizinde F0, Jitter,  Shimmer, GHO,  Ses 
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Türbülans İndeksi (STİ), Yumuşak Fonasyon İndeksi (YFİ) paramet-
releri dikkate alınmıştır.

Algısal Değerlendirme 
Ekipman: GRBAS değerlendirmesi için bireylerden 117 kelime-
lik ‘Son Kuşlar’ adlı standart düz metni normal perde ve gürlükte 
okumaları istenmiş, kayıtları Philips Marka SA3115/02 model, fre-
kans tepkisi 80-18 khz arasında, GHO’su 80 dBden büyük, mono 
dahili mikrofonla Adaptive Differential Pulse-Code Modulation 
(ADPCM) ses kaydı programını içeren ses kayıt cihazı ile yapılmış 
kayıtlar Wav dosya formatında saklanmıştır. 

Değerlendirme: Değerlendirme, ses alanında en az 5’er yıl dene-
yimleri olan iki Odyoloji, Ses ve Konuşma Bozuklukları Uzmanı’nın 
farklı zamanlarda ses kayıtlarını ikişer kez dinlemesi şeklinde 
yapılmıştır. Puanlamada, 0: Normal, 1: Hafif derecede etkilenme, 
2: Orta derecede etkilenme, 3: Şiddetli derecede etkilenmeyi 
belirten rakamlar ile değerlendirilmiştir. Sonuçlar, iki uzmanın 
değerlendirme skorlarının ortalaması alınarak yorumlanmıştır. 

Videolaringostroboskopi Değerlendirmesi 
1-Ekipman: Değerlendirme, KBB Anabilim Dalı’nda yer alan 
‘KAY PENTAX RLS 9100B ışık kaynağı, 9200 C Dijital Strobe’ ci-
hazı kullanılarak elde edilmiştir. Değerlendirmede rijid endoskop 
kullanılmış olup, katılımcının öğürme refleksinin fazla olduğu du-
rumlarda lokal anestetik bir ajan (lidocaine) kullanılmıştır. 

2-Değerlendirme: Görüntüler değerlendirme sonrasında bilgisa-
yara hasta ismiyle kaydedilmiş olup, analizler Larinks Cerrahisi ala-
nında deneyimli bir KBB uzmanı tarafından, sonrasında standart bir 
değerlendirme formuna göre yapılmıştır. Değerlendirmeyi yapan 
uzman, hastalara kördür. Bu formda, Glottal Kapanma parametresi 
1=Normal, 2=Kesintili, 3=Tamamlanmamış; Mukozal Dalga Varlığı 
Parametresi 1= Normal, 2= Az/Yok 3= Artmış; Supraglottik Komp-
resyon Parametresi 1=Hiç yok, 2-5=Şiddetli; Amplitüd Parametresi 
1=Normal, 2-5=Fikse; Faz ve Asimetri Parametresi 1=Düzensizlik 
Hiç Yok, 2-5=Her Zaman Düzensiz; Vokal Fold Sınırı Parametre-
si 1=Düz, 2-5=Pürüzlü; Hareketsiz Segment Varlığı Parametresi 
1=Evet, 0=Hayır ifadeleri ile puanlanmıştır (22). 

Bulguların İstatistiksel Değerlendirmesi 
İstatistiksel analizlerde SPSS versiyon 15,0 paket programı 
kullanılmıştır. Sayısal değişkenler ortalama, standart sapma, 
medyan, en küçük ve en büyük değerler ile nitelik değişkenler 
ise sayı ve yüzde ile gösterilmiştir. Gruplar arasında sayısal 
değişkenler bakımından  farklılık olup olmadığı Kruskal Wallis tes-
ti ile incelenmiştir. Gruplar arasında fark bulunması durumunda 
çoklu karşılaştırmalar Bonferonni düzeltmeli Mann Whitney testi 
ile yapılmıştır. Nitelik değişkenler bakımından gruplar arasında 

farklılık olup olmadığına ise ki kare testi ile bakılmıştır. Sayısal 
değişkenler arasında ilişki olup olmadığı Spearman korelasyon 
katsayısı ile incelenmiştir. GRBAS değerlendirmesinin güvenirlik 
analizinde Cronbach Alpha katsayısı kullanılmıştır. Anlamlılık dü-
zeyi 4 grup karşılaştırmalarında p<0,05 olarak, Bonferonni düzelt-
meli testlerde ise p<0,008 olarak alınmıştır. 

 BULGULAR 

Demografik Bulgular 
Çalışmaya dahil edilen tüm bireyler erkek olup, yaş aralığı 41-78 
arasındadır. Tablo 1’de çalışmaya dahil edilen bireylerin gruplara 
göre yaş özellikleri belirtilmiştir.

Çalışma grubunda yaş ortalaması 56,53 olan 41-73 yaş arasında 
49 katılımcı, kontrol grubunda ise yaş ortalaması 49,85 olan 41-78 
yaş arasında 20 katılımcı yer almıştır.

Çalışma grubundaki bireylerin 13’ü VPL, 12’si SGL, 12’si SCPL ve 
12’si ELC geçirmiştir.

Çalışmaya dâhil edilen katılımcıların cerrahi sonrası değerlendirmeleri 
arasında geçen süre en az 2 en fazla 165,47 ay olup, medyan değer 

   YAŞ (Yıl)

GRUP SAYI Min. Ort. Max.

Kontrol 20 41 49,85 78

Çalışma 49 41 56,53 73

Min: minimum; ort: ortalama; max: maksimum

Tablo 1. Çalışmaya dahil edilen bireylerin gruplara göre yaş 
özellikleri

GÖZLEMCİLER G R B A S

I. Gözlemci 0,818 0,652 0,833 0,72 0,716

II. Gözlemci 0,854 0,722 0,799 0,782 0,854

Tablo 2. GRBAS parametrelerinin gözlemciler-içi güvenirlik 
katsayısı

Değer G R B A S

Cronbach's Alpha 0,929 0,827 0,895 0,883 0,923

Tablo 3. GRBAS parametrelerinin gözlemciler-arası güvenirlik 
katsayısı

CERRAHİ TÜRÜ G R B A S

ELC Orta Hafif-Orta Hafif-Orta Hafif Hafif

VPL Orta Orta Orta Hafif-Orta Orta

SGL Hafif-Orta Hafif Hafif-Orta Hafif Hafif

SCPL Orta Şiddetli Orta Şiddetli Orta Şiddetli Hafif-Orta Hafif-Orta

0=Normal, 1=hafif, 1-2= hafif-orta, 2= orta, 2-3=orta-şiddetli, 3=şiddetli olarak sınıflandırılmıştır

Tablo 4. Cerrahi türlerine göre GRBAS medyan değerlerinin dağılımı
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20 aydır. Çalışma grubundaki katılımcılardan ikisinin Web eksizyon 
cerrahisi geçirdiği ve hiçbir hastanın ses terapisi almadığı tespit 
edilmiştir. 

Değerlendirme Bulguları 

Algısal Analiz Bulguları 

Güvenirlik Analizi
GRBAS değerlendirmesinin güvenirlik analizinde Cronbach Alp-
ha katsayısı kullanılmıştır. Gözlemciler arası ve gözlemciler içi 
analiz sonuçları tüm değerler için literatürde tavsiye edilen de-
ğerlerin üstünde güvenirlik sağlamıştır. Tablo 2’de gözlemciler-içi 
güvenirlik katsayıları, tablo 3’de ise gözlemciler-arası güvenirlik 
katsayı değerleri gösterilmiştir.

Gözlemciler-içi analizde her iki gözlemcinin de R parametresinde 
en düşük güvenirlik değerlerine sahip olduğu görülmektedir. En 
yüksek güvenirliğin I. Gözlemci için G parametresinde, ikinci göz-
lemci için G ve S parametresinde olduğu görülmektedir.

Gözlemciler-arası analizde güvenirlik katsayısı büyükten küçüğe 
doğru G, S, B, A, R olarak tespit edilmiştir.  

Kruskal-Wallis testiyle GRBAS değerlendirme skorları açısından 
cerrahi türleri arasında fark olduğu saptanan (p<0.05) çalışmada, 
ikili grupların karşılaştırılması için Mann-Whitney U testi kullanılmış 
ve p<0.008 değeri anlamlı olarak kabul edilmiştir. Tablo 4’te grup-
ların GRBAS etkilenim derecelerinin her parametre için Medyan 
değerler dikkate alınarak dağılımları gösterilmiştir.

Yukarıdaki tabloya göre, algısal olarak ses kalitesindeki etkilen-
menin en az olduğu gruplar SGL ve ELC iken; en çok etkilenme-
nin olduğu gruplar VPL ve SCPL olarak dikkat çekmektedir. VPL 
ile SGL grupları arasında GRBAS’ın tüm parametrelerinde arala-
rında anlamlı fark bulunmuştur (p<0.008). VPL’li hasta grubunun 

GRBAS değerlerinin daha yüksek olduğu görülmüştür. ELC ve 
VPL grupları arasında sadece S parametresinde anlamlı farklılık 
bulunmuştur (p<0.008). VPL grubunda S parametresinin skorla-
rının daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. SGL ile SCPL grupları 
arasında A parametresi hariç diğer tüm parametrelerde anlamlı 
fark bulunmuştur (p<0.008) . G, R, B ve S parametrelerinde SCPL 
grubunun değerleri daha yüksek bulunmuştur.

Diğer bulgular özetlenecek olursa; ELC ve SGL grupları arasın-
da parametrelerin hiçbirinde anlamlı fark bulunmamıştır.   ELC 
ve SCPL grupları arasında parametrelerin hiçbirinde anlamlı fark 
bulunmamıştır. VPL ile SCPL grupları arasında parametrelerin hiç-
birinde anlamlı fark bulunmamıştır. 

Akustik Analiz Sonuçları
Kontrol grubuna göre SGL, VPL, ELC ve SCPL gruplarında daha 
yüksek F0 değerleri gözlenmiştir ancak istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (p>0,005). Tablo 5’de çalışma ve kontrol Grupların-
da F0 değerleri gösterilmiştir.

Çalışma grubunda en yüksek F0 değeri SCPL grubundaki birey-
lerde, en düşük F0 değeri ise SGL grubundaki bireylerde tespit 
edilmiştir. Çalışma grubunda; F0 değerleri en yüksekten en dü-
şüğe doğru sıralanırsa SCPL, VPL, ELC, SGL olarak söylenebilir.

Kontrol grubunun Jitter, Shimmer, GHO, STİ ve YFİ parametre-
lerinde elde edilen değerlerin aynı parametreler için VPL, SCPL 
ve ELC gruplarında elde edilen değerlerden farklı olduğu tespit 
edilmiştir (p<0,008).

Kontrol grubuyla SGL grubu arasında Jitter, Shimmer, GHO, STİ 
parametrelerinde farklılık bulunmuştur (p<0,008). 

Jitter parametresinde cerrahi türleri arasında SGL grubunun daha 
düşük medyan değere sahip olduğu gözlenmiştir. En düşükten 
yükseğe doğru medyan değerler kontrol grubu, SGL, VPL, ELC 
ve SCPL gruplarında tespit edilmiştir. 

Shimmer parametresinde de cerrahi türleri arasında en düşük 
medyan değer SGL grubuna aittir. SGL’yi takiben ELC gelmektedir; 
VPL ve SCPL gruplarında elde edilen değerler birbirine benzerdir. 

Supraglottik larinjektomi (SGL)  ile SCPL cerrahi türleri arasında 
Jitter, Shimmer, GHO, YFİ parametrelerinde istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık bulunmuştur. Bu parametrelerin sayısal değer-
lerinin SCPL grubunda daha yüksek olduğu gözlenmiştir. VPL 
ile SGL arasında Shimmer parametresinde farklılık bulunmuştur 
(p<0,008). İki parametrenin de değerlerinin VPL’li grupta daha 
yüksek olduğu bulunmuştur.

CERRAHİ TÜRÜ F0 (Hz)

ÇALIŞMA GRUBU 

ENDOLARİNGEAL LAZER CERRAHİSİ 169,00

VERTİKAL PARSİYEL LARİNJEKTOMİ 184,00

SUPRAGLOTTİK LARİNJEKTOMİ 156,50

SUPRAKRİKOİD PARSİYEL LARİNJEKTOMİ 217,50

KONTROL GRUBU 133,12

Tablo 5. Çalışma ve kontrol gruplarında F0 değerleri

     AMPLİTÜD

CERRAHİ TÜRÜ             SAĞ VOKAL FOLD                    SOL VOKAL FOLD

 N F2 F3 F4 F5 N F2 F3 F4 F5

ELC 4 2 0 2 3 1 2 0 3 6

VPL 5 1 2 2 0 2 2 3 0 4

SGL 3 1 5 1 2 3 2 0 2 5

Amplitüd N=Normal, F2=2.Derece Fikse, F3=3.Derece Fikse, F4=4.Derece Fikse, F5=5.Derece Fikse 

Tablo 6. Cerrahi türlerine göre sağ ve sol vokal foldların amplitüd değerlendirmesi
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VLS Analizi Bulguları
Glottal kapanma parametresinde, tüm grupların medyan glottal 
kapanma parametresi puanı 2 veya daha büyük bulunmuş ancak 
gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 
Mukozal dalga varlığı, faz ve asimetri, amplitüd, vokal kold sınırı 
parametrelerinin hastalarda etkilendiği görülmüş ve hareketsiz 
segmentlerin her cerrahi türünde mevcut olduğu görülmüştür; 
ancak hiçbirinde cerrahi türleri arasında istatiksel olarak anlamlı 
farklılık bulunmamıştır. Mukozal dalga varlığı iki bireyde değer-
lendirilememiştir.

Suprakrikoid parsiyel larinjektomi (SCPL)’li grubun amplitüd, si-
metri, vokal fold sınırı parametreleri cerrahinin anatomik özellikle-
ri uymadığı için değerlendirilememiştir. Bu parametreler için tüm 
ölçümler diğer üç cerrahi türü arasında hesaplanmıştır. Amplitüd 
sonuçları Tablo 6’da gösterilmiştir. 

Vokal fold hareketinin amplitüdü temel olarak normal amplitüd 
ve fikse vokal fold şeklinde incelenmiş, fikse seçeneği seçildiyse 
kendi içinde 2-5 arasında derece belirtecek şekilde puanlanmıştır.

Glottal Kapanma ve Mukozal Dalga Parametrelerinin Cerrahi Tür-
lerine Göre Dağılımı ise Tablo 7’de gösterilmiştir.

Tablo 7’de görülebileceği gibi mukozal dalga sağ ve sol vokal 
foldlar için ayrı ayrı değerlendirilmiştir. VPL’li grupta rezeksiyonun 
yapıldığı tarafta (sağ/sol)  mukozal dalganın azaldığı görülmüştür. 

Videolaringostroboskopi (VLS) değerlendirmesinde, Supraglottik 
Kompresyon parametresi gruplar arasında farklılık göstermiştir. 
Özetlenirse, ELC ile SCPL grupları arasında farklılık gözlenmiş 
olup (p=0,004) SCPL grubunun skoru daha yüksek bulunmuştur. 
SGL ile SCPL grupları arasında farklılık gözlenmiş olup (p=0,003) 
SCPL grubunun skoru daha yüksek bulunmuştur.

TARTIŞMA

Sağlıklı kişilerde larinksin vibrasyon görevini yapan ana kısmı vo-
kal foldlar iken,  parsiyel larinjektomiyi takiben larinksin farklı böl-
geleri vibrasyon yapan bir ossilatör görevini almaktadır. Anatomi 
ve fizyoloji bu cerrahilerde değişik derecelerde etkilendiği için 
cerrahi sonrası ses kalitesinin değerlendirilmesi önemlidir. Çalış-
mamızda ele alınan parsiyel larinks cerrahi tekniklerinden SCPL 
grubundaki katılımcıların G, R ve B parametrelerinde orta-şiddet-
li, A ve S parametrelerinde hafif-orta derecede etkilenim bulun-
muştur. Bu bulgu, çalışma grubunda G, R, B parametrelerinde en 
yüksek skora SCPL’li hastaların sahip olduğunu göstermektedir. 
Lallemant ve ark. (29), Bron ve ark. (30), Makeieff ve ark’nın (31) 
belirttiğine göre, GRBAS skorlarında R ve G’de orta-şiddetli, B’de 

hafif-orta ,  A’da hafif , S’de ise hafif ya da orta derecede etkilenim 
bulunmuştur. Bron (30) ve Makeieff’in (31)  çalışmalarında en çok 
etkilenen parametreler R, B, S, A şeklinde tespit edilmiş olup,  bu-
nun nedeni olarak gözlemciler içi ve gözlemciler arası güvenirlik 
ölçümlerinin yapılmamış olması yorumunu yazarlar kendileri be-
lirtmiştir. Bizim çalışmamızda SCPL hasta grubunda en fazla etki-
lenen parametre sırasıyla G, R, B, A=S şeklindedir. Çalışmamızda,  
gözlemciler arası ve gözlemciler içi güvenirlik ölçümleri yapılmış 
olup, oranları oldukça yüksektir. Bulgular, SCPL’de algısal olarak 
genel ses kalitesinde ve sesteki kabalıkta etkilenmenin belirgin 
olduğunu göstermektedir. 

Literatürdeki VLS bulguları SCPL açısından incelendiğinde, Torre-
jano ve ark.’nın (32), VLS değerlendirmesinde neolarinksin vibras-
yon yapan kısımlarının aritenoidlerin ön ve üst mukozal yüzeyleri, 
dil kökünün alt parçası ve bazen de hipofarinksin lateral duvarları 
olarak belirtilmektedir. Weinstein ve ark. (33) Krikohyoideopeksi 
(KHP) yönteminin uygulandığı SCPL’li hastalarda mukozal dalga-
nın aritenoid kartilajların esnek mukozasında olmak ile beraber 
ana olarak aryteoid kartilajlarla epiglotun rijit yüzeyi arasında ol-
duğunu söylemiştir. 

Burada vurgulanması gereken bir nokta,  larinksin VLS inceleme-
sinde glottal kapanma, simetri, mukozal dalga gibi çalışmamızda 
değerlendirdiğimiz birçok parametre bulunmaktayken (22), bun-
ların çoğunun parsiyel larinjektomili hastalarda kullanılamamakta 
olduğudur. Bazı araştırmacılar farklı cerrahilerin değerlendirme-
sinde kullanılmak üzere farklı VLS formları geliştirmişlerdir (33). 
Çalışmamızda amaç, farklı ameliyat türlerini aynı değerlendirme 
yöntemleriyle karşılaştırmak olduğundan, standart VLS formu kul-
lanılmıştır.  Ancak bu hasta grubunda anatomik olarak değerlen-
dirilmesi mümkün olmayan vokal foldlarla ilgili parametrelerden 
vokal fold sınırı, amplitüd ve simetri parametreleri değerlendirme 
dışı bırakılmış, mukozal dalga parametresi de bazı hastalarda de-
ğerlendirilememiştir. Literatürdeki diğer çalışmalarda, Weinstein 
ve ark. (33) korunan aritenoid sayısının ses kalitesini etkilemediği, 
bozulan ses kalitesinin glottal kapanmanın tam olmayışına bağ-
lanabileceğini belirtmişlerdir. Çalışmamızda, SCPL hasta grubun-
da VLS değerlendirmesinde incelenen Supraglottik kompresyon 
parametresinde oldukça yüksek değerler elde edilmiş olup, bu 
grupta ELC ve SGL’ye göre anlamlı farklılık bulunmuştur.  Bu fark-
lılığın olası nedenleri arasında yeterli vibrasyonu sağlamak için 
kullanılan kontrolsüz ve aşırı supraglottik kompansasyon aktivi-
tesi düşünülebilir. SCPL’li hasta grubunun VLS değerlendirme-
sinde incelenen mukozal dalga varlığı parametresi ise hastaların 
%90’ının üstünde azalmış/yok bulunmuştur. 

                                             GLOTTAL KAPANMA                 MUKOZAL DALGA

CERRAHİ TÜRÜ Tamamlanmamış Tam Kesintili               Sağ                   Sol

    Normal Azalmış Normal Azalmış

ELC 7 1 4 4 8 2 10

VPL 5 2 5 4 8 8 4

SGL 6 1 6 5 7 3 9

SCPL 5 1 6 1 11 1 11

Tablo 7. Glottal kapanma ve mukozal dalga özelliklerinin cerrahi türlerine göre gösterimi
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Suprakrikoid parsiyel larinjektomi (SCPL)’li grubun Akustik Analiz 
sonuçları incelenirse,  çalışmamızda F0 değeri 217,50 Hz olarak 
bulunmuştur. Literatürde Weinstein ve Webster’in (33, 34) çalış-
malarında F0 düşerken Kuauhyama ve ark. (35) F0 değeri yüksel-
miştir. Kuauhyama’nın çalışmasında F0 değeri 243,7 Hz bulun-
muştur. 

Çalışmamızda Akustik Analiz değerlendirmesinde MDVP prog-
ramında incelenen F0 haricindeki her parametre SCPL grubun-
da kontrol grubundan farklılık göstermiştir. Aynı zamanda SCPL, 
SGL’li grupla karşılaştırıldığında Shimmer, Jitter, değerleri açısın-
dan SCPL’li grubun daha kötü olduğu bulunmuştur. Ancak çalış-
mamızdaki SCPL’li bireyler KHP ve krikohyoideoepiglettopeksi 
(KHEP) olarak ayrı gruplarda incelenmemiştir.

Literatürdeki benzer çalışmalar incelendiğinde, Lacourreye ve 
ark.’larının (36) çalışmasında, sonuçlarımıza paralel olarak jitter, 
shimmer ve GHO,  SCPL’li grupta daha yüksek bulunmuştur. Pas-
tore ve diğ. (37) çalışmasında şiddet dışındaki tüm akustik para-
metreler kontrol grubundan farklı bulunmuştur. Kuauhyama ve 
ark. (35) ve Heather ve ark.’nın (2) çalışmalarında da jitter ve shim-
mer değerlerinin arttığı tespit edilmiştir. 

Çalışma gruplarından VPL,  GRBAS skorlarına göre SCPL’den son-
ra en yüksek değeri alan gruptur. Literatürde, VPL sonrası geli-
şen glottik yetersizlik sonucunda disfoni olduğunu destekleyen 
birçok çalışma mevcutken (2, 7, 10) , GRBAS parametrelerinin 
incelendiği çalışma bulunamamıştır.  VLS bulgularına gelindiğin-
de, VLS’de yetersiz glottal kapanma, irregüler mukozal dalgalar, 
amplitüdde azalma, vokal fold addüksiyonu boyunca anormal 
aritenoid hareketleri, dört hastada da laringeal ödem ve eritem 
görülmüştür (24).

Çalışmamızda VPL’li grubun VLS değerlendirmesinde, glottal 
kapanma parametresinin 5 hastada tamamlanmamış, 5 hastada 
kesintili ve 2 hastada tam olduğu görülmüştür. Diğer parametre-
lerden mukozal dalga ve amplitüd parametrelerinin VPL cerrahisi 
yapılan tarafta azaldığı görülmüştür. 

Çalışmamızdaki VPL’li bireylerin F0 değeri 184,00 Hz’dir. Bu de-
ğer, kontrol grubuna göre istatiksel olarak farklı olmamakla be-
raber rakamsal olarak yüksektir. Literatürdeki bulgular incelendi-
ğinde,  Kim ve ark. (10); F0 değerini kontrol grubuna göre yüksek 
bulmuşlardır. Bunun olası nedenleri olarak vibrasyon yapan alanın 
kısalması, sertliğin (stiffness)  artıp kütle etkisinin azalmasını öne 
sürmüşlerdir.  Ancak Hirano’nun (38) çalışmasında F0 kontrol gru-
buna göre düşük bulunmuştur. 

Çalışmamızda akustik analizde VPL’li hastaların ses kalitesinin 
kontrol grubundan oldukça farklı olduğu Jitter, Shimmer, GHO, 
STİ, YFİ değerlerinin farklılığıyla görülmektedir.  VPL’li grupla 
SGL’li grup arasında ise Shimmer açısından anlamlı farklılık var-
dır. Bu sonuç, iki grup arasında akustik özelliklerden sadece şid-
detle ilgili düzensizliklerin SGL’li grupta daha az olduğunu işaret 
etmektedir. 

Literatürde, çalışmamızla paralel olarak kontrol grubuyla VPL’li 
grupta shimmer ve jitter parametrelerinde fark tespit edilmiştir 
(24).  Jitter ve shimmer genel olarak vokal fold stabilitesini yansıtır 
ve vokal foldların asimetrisi, hava akışını da engeller (24). Glottal 
kapanmanın tam olamamasından kaynaklanan fazla gürültünün 
jitter ve shimmeri arttıran bir faktör olduğu düşünülmüştür (7, 39).

ELC grubunun VLS değerlendirmelerinde, glottal kapanmanın 
tam gerçekleştiği 1 hasta, kesintili olduğu 4 hasta, tamamlanma-
mış olduğu 7 hasta bulunmuştur. Mukozal dalga ve amplitüd pa-
rametrelerinde istatiksel açıdan belli bir eğilim gözlenmemiştir. 
Supraglottik kompresyon parametresinin ELC grubu değerlerinin 
SCPL grubuna göre daha az olduğu bulunmuştur. Bu bulgular 
ELC grubunda glottik kapanma tam olmasa bile eforsuz fonasyon 
yapılabildiğini işaret etmektedir.

Çalışmamızda incelenen ELCli bireylerin akustik analizinde kont-
rol grubuyla F0 haricinde tüm parametrelerde anlamlı farklılık 
bulunmuştur. Bu bulgu, ELC sonrasında belirgin düzeyde akustik 
sinyalde bozulma görüldüğünü düşündürmektedir. Ancak akustik 
analizde diğer cerrahi grupların hiçbiriyle arasında fark gözlen-
memiştir. Bu da, ELC grubundaki bireylerin değişken derecelerde 
rezeksiyon derinliğine sahip olmasıyla ilişkili olabilir.

Literatürde, Ledda ve ark. (40) lamina proprianın yüzeyel taba-
kasına veya reinke boşluğu ve/veya vokal ligamentte sınırlı ek-
sizyonlu hastalarda glottal kapanma yüzdesini yüksek bulmuş, 
vokalis kasının medial parçasının, tiroid kartilajın internal peri-
kondriumunun ve bunlara ek karşı vokal fold, aritenoid, ventri-
küler fold veya subglottik bölgeyi de içine alan rezeksiyonlarda 
glottal kapanma yüzdesini daha düşük bulmuşlardır. Bu çalışma-
da,  rezeksiyon derinliğine bağlı olarak karşılaştırılan iki hasta 
grubu arasında VLS, GRBAS, MDVP bulgularında ilk grubun ses 
kalitesinin normal kişilerinkine yakın olduğu, diğer grupta (daha 
derin rezeksiyon) ise seste önemli ölçüde değişiklikler olduğunu 
belirtmiştir. 

GRBAS sonuçlarına göre SGL grubu, ses kalitesinin en iyi oldu-
ğu gruptur. Bu hasta grubunda VLS değerlendirme sonuçlarına 
bakıldığında, glottal kapanması tam olan hasta sayısı 1, kesintili 
ve tamamlanmamış olan 6’şar hasta bulunmaktadır. VLS değer-
lendirmesinde gruplar arasında farklılık bulunan tek parametre 
supraglottik kompresyondur. SGL ile SCPL arasında anlamlı fark-
lılık bulunmuştur. Bu bulgu, SCPL’li bireylerin, fonasyonda vokal 
foldlarını kullandıklarından dolayı kompansasyon ihtiyacının az 
olduğunu düşündürmektedir. Çalışmamızda incelenen VLS para-
metrelerinden glottal kapanma oranının bu cerrahide vokal fold-
lar korunduğu için daha yüksek olması beklenebilirdi, ancak VLS 
bulgularında bu parametre için alınan skorlar diğer gruplardan 
farklı bulunmamıştır.

Supraglottik larinjektomi (SGL)’de rezeksiyon genelde tüm epig-
lot, yalancı vokal foldlar, aryaepiglotik foldlar, preepiglotik boş-
luk ve tiroid kartilajın üst yarısının alınmasını içermektedir. Wein 
ve ark.’larının (41) belirttiğine göre,  fonasyondan asıl sorumlu 
larinks kısmı vokal foldlar korunduğu oranda cerrahi sonrası ses 
kalitesi bu cerrahi türünde iyi olmaktadır. Nerdeyse normale ya-
kın ses bulunmaktadır. Ancak Calcaterra ve ark. (42) krikotiroid 
kasa giden n.laryngeus superiorun kesilmesine bağlı olarak üst 
pitchlere ulaşılamayabileceğini, ayrıca orofarenksteki sekresyon-
ların temizlenememesi, epiglot ve aryepiglotik foldun koruyucu 
fonksiyonlarının azalmasından dolayı sesin  ‘aspire’ çıkabileceğini 
belirtmişlerdir. Sparano ve ark. (9) belirttiğine göre, cerrahinin bir 
diğer etkisi de, supraglottik larinksin rezeksiyonun sıklıkla sesin 
rezonans özelliklerinin değişmesine neden olmasıdır. 

Çalışmamızda SGL cerrahisi geçiren grubun Akustik analizinde, 
kontrol grubu ile arasında Jitter, Shimmer, GHO, STİ parametre-
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lerinde farklılık bulunmuştur. Diğer cerrahi türleriyle kıyaslandı-
ğında YFİ değerinde farklılık olmaması, vokal foldların kapanma 
gücünün bu grupta daha iyi olduğunu düşündürmektedir. Ancak 
Jitterdeki farklılık vokal foldlardaki düzensiz kapanma ve asimet-
rik vibrasyonları, Shimmer değerlerindeki farklılıklar şiddetle ilgili 
düzensizliklerin mevcut olduğunu, GHO ise seste yine de gürültü 
varlığını işaret etmektedir.  Çalışmamızda elde ettiğimiz Algısal 
Analiz ve Akustik Analiz sonuçları, SGL cerrahisi geçiren hasta 
grubunda normale yakın ses elde edildiğini ancak ses sinyalinde 
birçok yönden bozulma olduğunu kanıtlamaktadır. 

Literatürdeki bulgulara bakıldığında, Kim ve arkadaşlarının (10) çalış-
masında Jitter ve Shimmerde kötüleşme görülmüş,  ses kalitesi açı-
sından sadece rezonans kavitesinin daraldığı üzerinde durulmuştur.

SONUÇ

Bu çalışmada elde edilen Akustik Analiz ve Algısal ses değerlen-
dirmesi bulguları, genel olarak literatürle uyumlu olmakla bera-
ber; çok yönlü bir ses değerlendirmesiyle dört ayrı parsiyel cerrahi 
türünü aynı anda karşılaştırması yönüyle farklılık göstermektedir. 
Grupları oluştururken farklı rekonstrüksiyon teknikleri gibi özel-
likler dikkate alınarak eşit sayıda alt grupların dahil edilmemesi 
çalışmanın en önemli limitasyonunu oluşturmaktadır.

İleriki araştırmalarda, farklı cerrahilerin ses üzerine etkisinin 
araştırılmasında hasta grubunun kendi içinde cerrahi rekons-
trüksiyon, rezeksiyon derinliği ve/veya radyoterapi gibi faktörler 
dahil daha homojen grupların oluşturularak benzer çalışmaların 
yapılması ses kalitesi üzerine etki eden mekanizmaları anlamamızı 
kolaylaştırabilecektir.
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ÖZ

Amaç: Elektif şartlarda gerçekleştirilen laparoskopik kolesistektominin açığa geçiş, uzamış ameliyat süresi (≥120 dk) ve komplikasyon gelişimi ile 
ilişkili zorluk durumunun öngörülmesinde, Calot üçgeni disseksiyonu süresi etkisinin araştırılması hedeflenmiştir.

Yöntemler: Mart 2015 ile Kasım 2016 tarihleri arasında kolelitiazis tanısı ile elektif şartlarda laparoskopik kolesistektomi planlanan hastalar 
retrospektif olarak değerlendirildi. Çalışmaya dahil edilen toplam 300 hastanın demografik ve klinik verileri (geçirilmiş ameliyat, akut kolesistit, 
kolanjit ve pankreatit hikayesi, endoskopik retrograde kolanjiopankretografi hikayesi ve Calot disseksiyon süresi ile toplam ameliyat süresi) 
derlendi. Toplam ameliyat süresi 120 dk ve daha fazla olan, laparoskopiden açığa dönülen ve kolesistektomi ile ilişkili intraoperatif dönemde 
herhangi bir komplikasyon (biliyer yaralanma, kontrol edilemeyen kanama) gelişen kolesistektomiler zor kolesistektomi olarak tanımlandı 
(Grup 1). Bunun dışında kalan hastalar Grup 2 olarak sınıflandırıldı. Zor kolesistektomi gelişimine etki eden faktörler istatistiksel olarak analiz 
edildi.

Bulgular: Yaş ortalaması 50,6±14 olan hastaların 203’ü (%68) kadın ve 97’si (%32)  erkekti. Toplam 25 hasta (%8) zor kolesistektomi (Grup 1) olarak 
tanımlandı. Gruplar arasında cinsiyet (p=0,002), geçirilmiş akut kolesistit (p=0,009) ve akut kolanjit öyküsü (p=0,009) açısından istatiksel anlamlı 
fark bulundu. Calot disseksiyon süresi ve ameliyat süresi Grup 1‘de anlamlı olarak daha uzun idi (sırası ile p=0,0001 ve p=0,0001). Zor kolesistekto-
mi kabul edilen hastalarda Calot disseksiyon optimum süresi 15 dk (%72 duyarlılık ve %84,7 özgüllük) olarak belirlendi. Calot disseksiyon süresinin 
15 dk’dan uzun sürmesi ile zor kolesistektominin ortaya çıkması arasında anlamlı bir ilişki bulundu (p=0,0001). 

Sonuç: Elektif kolesistektomi esnasında Calot üçgeni disseksiyonunun belirlenmiş bir süre içerisinde tamamlanamaması zor kolesistektomi geli-
şimi açısından bir kriter olarak değerlendirilebilir.

Anahtar kelimeler: Laparoskopik kolesistektomi, zor kolesistektomi, Calot üçgeni disseksiyonu, açık kolesistektomi

ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to investigate the effect of Calot’s triangle dissection time on switching from elective laparoscopic 
cholecystectomy to open cholecystectomy, prolonged operation time (≥120min), and prediction of the difficulty associated with complications 
development.

Methods: A retrospective analysis was performed in patients who were diagnosed with cholelithiasis and planned for laparoscopic 
cholecystectomy between March 2015 and November 2016. Demographic and clinical data (previous operation history, acute cholecystitis, a 
history of cholangitis and pancreatitis, history of endoscopic retrograde cholangiopancreatography, and Calot’s dissection duration and total 
operation time) were collected from 300 patients involved in the study. A total operation time lasting 120 minutes and longer, switching to open 
cholecystectomy from the laparoscopic technique, and intraoperative complication related with cholecystectomy (biliary injury, uncontrolled 
blooding) were chosen as difficult cholecystectomy and named as Group 1. All other patients out of these findings were put in as Group 2. The 
factors that caused difficult cholecystectomy were analyzed statistically.

Results: The mean age of patients was 50.6±14 years; 203 (68%) were female and 97 (32%) were male. A total of 25 patients (8%) were considered 
to have difficult cholecystectomy (Group 1). There was a statistically significant difference between the groups in terms of gender (p=0.002), 
acute cholecystitis (p=0.009), and acute cholangitis history (p=0.009). Calot’s dissection duration and operation time were significantly longer in 
Group 1 (p=0.0001 and p=0.0001, respectively). Calot’s dissection optimum time was defined as 15 minutes (72% sensitivity and 84.7% specificity) 
in patients who were considered to have difficult cholecystectomy. There was a significant correlation between the duration of Calot’s dissection 
time that was longer than 15 minutes and the occurrence of difficult cholecystectomy (p=0.0001).

Conclusion: The failure to complete Calot’s triangle within a specified time during elective cholecystectomy procedures can be considered as 
a difficult cholecystectomy criterion.

Keywords: Laparoscopic cholecystectomy, difficult cholecystectomy, Calot’s triangle dissection, open cholecystectomy
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GİRİŞ

Laparoskopik kolesistektomi (LK) günümüzde semptomatik kole-
litiazis ve benign safra kesesi patolojilerinin cerrahi tedavisinde 
altın standard olarak kabul edilmektedir (1, 2). Açık kolesistekto-
miye göre daha az postoperatif ağrı, hastanede kalış süresinin 
kısa olması, normal aktiviteye daha erken dönme ve kozmetik 
avantaj gibi belirgin üstünlükleri tanımlanmıştır (3-5).

LK’ nin en önemli morbidite sebeplerinden biri, teknik zorluklar ya 
da intraoperatif komplikasyonlar nedeniyle laparoskopik olarak ta-
mamlanamayıp açığa dönülmesidir (1). Açığa geçişin en önemli se-
bepleri arasında ise anatominin yeteri kadar ortaya konulamaması 
(%50), kanama (%14), koledokolitiazis şüphesi (%11), safra yolu ya-
ralanması şüphesi (%8) ve diğer (%16) sebepler yer almaktadır (6). 
Kolesistektominin laparoskopik olarak tamamlanabilme olasılığının 
ameliyat öncesi ya da ameliyat sırasında bir komplikasyon açığa 
çıkmadan daha önce öngörülebilmesinin birçok avantajı olacaktır 
(3, 7). Zor kolesistektomi vakalarında deneyimli cerrahi ekibin ame-
liyatın başlangıç aşamasında katılımının sağlanması açığa geçiş, 
safra yolu yaralanması ve majör kanama gibi morbiditeyi arttıra-
bilecek durumlar için önleyici olabilir. Bu konu ile ilgili daha önce 
yapılan çalışmalarda farklı faktörlerin açığa geçiş ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir (6, 8-10). Bu çalışmalar dikkate alındığında zor kole-
sistektominin belirlenmesinde halen genel kabul görmüş objektif 
kriterlerin olmadığı dikkat çekmektedir. 

Zor ya da çok zor kolesistektomi terimleri literatürde kullanı-
lan fakat tanımlama ile ilgili belirsizliklerin olduğu bir konudur. 
Anestezi ve ameliyat süresinin uzamasının hastalarda morbidite 
gelişimi ile yakından ilişkili olması nedeniyle, ameliyat süresi ile 
ilgili farklı tanımlamalara rastlanmaktadır. Deneyimli bir cerrahın 
kendi standardı olan sürenin %50’sinden daha uzun bir sürede 
kolesistektomiyi tamamlaması, zor kolesistektomi için bir kriter 
olarak değerlendirilmekle birlikte, elde edilen değerlerin başka 
cerrahlar için geçerli olmaması söz konusudur (4). Komplikasyon 
gelişimi ve açığa geçiş olmaksızın ameliyat süresinin 120 dk ve 
üzeri olması, zor kolesistektomi tanımı için objektif bir kriter ola-
rak değerlendirilmektedir (11).

Daha önce yapılan çalışmalarda, Calot üçgeni disseksiyonunun has-
ta ya da cerraha bağlı faktörler nedeniyle anatomik olarak ortaya 
konulamamasının LK zorluğu ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (8). 
Her ne kadar genel kabul edilebilir bir eşik (cut-off) değerin belirlen-
mesi teknik olarak zorluklar içerse de, Calot üçgeni disseksiyonunun 
önceden belirlenmiş bir süre içerisinde tamamlanamaması, lapa-
roskopik kolesistektominin gerek uzun ameliyat süresi ve gerekse 
komplikasyon gelişimi açısından erken bir habercisi olabilir (4, 12, 
13). Calot disseksiyon süresi objektif olarak tanımlanarak periope-
ratif komplikasyonlar ve sonuçlara etkisi ortaya konulduğunda, zor 
kolesistektomimin basit ama etkin bir kriteri olması söz konusudur. 

Bu çalışmada, elektif şartlarda gerçekleştirilen LK’ nin açığa ge-
çiş, uzamış ameliyat süresi (>120 dk) ve komplikasyon gelişimi ile 
zorluk durumunun öngörülmesinde, Calot üçgeni disseksiyonu 
süresi etkisinin araştırılması hedeflenmiştir.

YÖNTEMLER

Bu retrospektif çalışmaya Mart 2015 ile Kasım 2016 tarihleri ara-
sında kolelitiazis tanısı ile elektif şartlarda laparoskopik kolesistek-
tomi planlanan 392 ardışık hasta değerlendirildi. Preoperatif akut 

kolesistit tanısı olan hastalar, grupların homojenliğini bozacağı 
düşünülerek çalışmaya dahil edilmedi. Eş zamanlı ikinci biliyer gi-
rişim (n=16), sorumlu cerrahin insiyatifinde olmak üzere açık kole-
sistektomi (n=66), kronik karaciğer hastalığı (n=8) ve intraoperatif 
kolesistoduodenal fistül tespit edilen hastalar (n=2)  çalışmadan 
çıkarıldı ve geriye kalan 300 hasta çalışmaya dahil edildi. Çalışma 
hastane etik kurulu tarafından onaylandı ve Helsinki Bildirgesi il-
kelerine uyularak hazırlandı. 

Hastaların demografik verileri, vücut kitle indeksi (VKİ) (kg/m2) 
ve klinik verileri (geçirilmiş ameliyat, akut kolesistit, kolanjit ve 
pankreatit hikayesi, endoskopik retrograde kolanjiopankretografi 
(ERKP) hikayesi ve Calot disseksiyon süresi ile toplam ameliyat 
süresi) kliniğimizde tüm kolesistektomi hastalarının yer aldığı veri 
tabanından retrospektif olarak derlendi. 

Cerrahi Teknik
Çalısmaya dahil edilen tüm kolesistektomiler, tek bir hepatobili-
yer cerrah tarafından yapıldı.

Laparoskopik kolesistektomi tüm vakalarda standart olarak 4 
trokar tekniği kullanılarak, 10 mm’lik bir trokar göbek deliğinden 
açık Hasson tekniği kullanılarak girildi ve CO2 gazı ile 12 mm Hg 
pnömoperitoneum oluşturuldu. Epigastrik bölgeden 10 mm ve 
sağ subkostal hattın 2 cm inferioru ile sağ ön aksiller çizgi kesiş-
me noktasından 5 mm, sağ midklaviküler çizgi ile göbeğin sağ 
lateralindeki transvers hattın kesişme noktasından diğer 5 mm’ 
lik trokar girildi.

İlk trokar yerleştirilmesinden, son trokarın cilt insizyonunun sü-
türe edilmesine kadar geçen süre total ameliyat süresi olarak 
kaydedildi. Kolesistoduodenal bölge disseksiyonuna başlanmasi 
ile, Calot üçgeni disseksiyonu tamamlanıp sistik arter ve kanalın 
kliplenip kesilmesine kadar geçen süre Calot üçgeni disseksiyon 
süresi olarak kayıt altına alındı.

Toplam ameliyat süresi 120 dk ve daha fazla olan, laparoskopiden 
açığa dönülen ve kolesistektomi ile ilişkili intraoperatif dönemde 
herhangi bir komplikasyon (biliyer yaralanma, kontrol edileme-
yen kanama) gelişen kolesistektomiler zor kolesistektomi olarak 
tanımlandı (Grup 1). Laparoskopiden açığa dönülen olgularda 
gerekçe ayrıca belirtildi. Açık kolesistektomi, tüm hastalarda sağ 
subkostal insizyon ile batin açılarak ve açığa geçilme sebebine 
yönelik müdahale ile birlikte sistik arter ve kanalın bağlanmasını 
takiben safra kesesinin karaciğer yatağından ayrılması ile tamam-
landı. Postoperatif dönemde, kolesistektomi ile ilişkili bir komp-
likasyon gelişmesi halinde bu durum zor kolesistektomi olarak 
değerlendirilmedi. Bir hastada birden fazla zor kolesistektomi kri-
teri olması durumu ayrıca belirtildi. Bunun dışında kalan hastalar 
Grup 2 olarak sınıflandırıldı.

İstatiksel Analiz
İstatiksel hesaplamalar NCSS (Number Cruncher Statistical 
System, 2007) ve PASS (Power Analysis and Sample Size) istatistik 
programları (Utah, USA, 2008) kullanılarak yapıldı.

Normal dağılım gösteren değişkenler ortalama±standart sapma, 
normal dağılım göstermeyen değişkenler ise ortanca±dağılım 
kullanılarak sunuldu. Parametrik değişkenler için Student’s t-test, 
cinsiyete göre komplikasyon analizi için ki-kare testi kullanıldı. Açı-
ğa geçme ve komplikasyonlar gibi dikotomize edilen değişkenler 
için multipl regresyon analizi ve hastanede kalış süresi ve ameliyat 
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süreleri gibi sürekli değişkenler için lineer regresyon analizi yapıl-
dı. Calot disseksiyon süresi ile ameliyatın zorluğunu tahmin etmek 
icin ROC (receiver operating characteristic) eğrisi ve AUC (area un-
der curve) kullanılarak optimum eşik değerler belirlendi. İstatistik 
sonuçları 95% güven aralığı kullanılarak, “odds” oranı ile birlikte 
verildi. İki grup arasındaki istatistiksel değerlendirme sonucunda p 
değeri 0,05 ve altında olursa anlamlı olarak kabul edildi. 

BULGULAR

Yaş ortalaması 50,6±14 yıl olan hastaların 203’ü (%68) kadın ve 
97’si (%32)  erkekti. Hastaların diğer demografik özellikleri Tab-
lo 1’de verildi. Toplam 25 hasta (%8) zor kolesistektomi (Grup 
1) olarak tanımlandı, 275 hasta (%92) Grup 2’yi oluşturdu. Zor 
kolesistektomi kriterleri ve her bir kritere göre zor kolesistek-
tomi olarak belirlenen hasta sayıları Tablo 2’de verildi. Zor ko-
lesistektomi kriterlerinden en sık olarak laparoskopiden açığa 
geçme (17 hasta, %68) ve bunun da sebepleri arasında en sık 
olarak adezyon (11 hasta) ve kanama (6 hasta) olduğu görüldü. 
İntraoperatif biliyer komplikasyon gelişimi hasta gruplarında 
görülmedi. 

Gruplar arasında yaş, VKİ, geçirilmiş cerrahi ve akut pankreatit 
öyküsü arasında fark olmamasına rağmen (hepsi için p>0,05), cin-

siyet (p=0,002), geçirilmiş akut kolesistit (p=0,009) ve akut kolanjit 
öyküsü (p=0,009) açısından istatiksel anlamlı fark bulundu (Tablo 
1). Geçirilmiş akut kolesistit ve kolanjit atağı ve erkek cinsiyet an-
lamlı olarak Grup 1’de daha fazla idi. Calot disseksiyon süresi ve 
ameliyat süresi Grup 1‘de anlamlı olarak daha uzun idi (sırası ile 
p=0,0001 ve p=0,0001) (Tablo 3).

Zor kolesistektomi kabul edilen hastalarda Calot disseksiyon 
optimum süresini belirlemek için ROC analizi yapıldı ve %72 du-
yarlılık ve %84,7 özgüllük değerleri ile bu süre 15 dakika olarak 
belirlendi. Çalışmaya dahil edilen hasta grubunda Calot dissek-
siyon süresi 15 dakika ve üzerinde olan hastaların %50’si grup 
1’de yer alırken, 15 dakika altında olanların %90,4’ü grup 2’de idi. 
Calot disseksiyon süresinin15 dakikadan uzun sürmesi ile zor ko-
lesistektominin ortaya çıkması arasında anlamlı bir ilişki bulundu 
(p=0,0001) (Tablo 4) (Resim 1). 

Resim 1. Optimum Calot disseksiyon süresi için ROC eğrisi

                     Gruplar  

 Toplam, Grup 1, Grup 2, 
 n (%) n (%) n(%) p

n (%) 300 25 (8,3) 275 (91,7) 

Yaş (yıl) 50,6±14 52,4±12,7 50,44±14,1 0,512

Cinsiyet (K/E) 203/97 15/10 193/82 0,002

VKI 28,9±5,5 29,7±5,4 28,8±5,6 0,427

Geçirilmiş 14 3 11 0,101 
cerrahi

Geçirilmiş 98 14 84 0,009 
akut kolesistit

Geçirilmiş 6 3 3 0,009 
akut kolanjit

Geçirilmiş 16 0 16 0,378 
akut pankreatit

Geçirilmiş 24 4 20 0,126 
ERKP öyküsü

Tablo 1. Hastaların klinik ve demografik özellikleri

Endikasyon n=25* %

Açığa geçme 17 68

Ameliyat süresi >120 dk 12 48

Biliary injury -- --

Kanama 6 24

*: Bir hastada birden fazla kriter olmak üzere

Tablo 2. Zor kolesistektomi kriterleri ve hasta sayıları

 Toplam, Grup 1, Grup 2,  
 n (%) n (%) n(%) p

N (%) 300 25 (8,3) 275 (91,7) 

Ameliyat 55,6±23,5 116,2±23,4 50,2±13,7 0,0001 
süresi (dk)

Calot disseksiyon 14,1±11,3 33,0±19,4 12,33±8,5 0,0001 
süresi (dk)

Komplikasyonlar 12 9 (36) 3 (1,1) 0,0001 
(n)

Tablo 3. Hastaların klinik ve demografik özellikleri

 Süre(dk) p AUC Sensitivity Specificity

Calot ≤15 0,0001 0,877 72 84,7 
disseksiyon 
süresi

Tablo 4. Hastaların klinik ve demografik özellikleri
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Her iki grupta toplamda 12 postoperatif komplikasyon görüldü. 
Grup 1’de dokuz komplikasyon (36%) görülürken, Grup 2’de üç 
komplikasyon (1,1%) görüldü ve aradaki fark istatiksel olarak an-
lamlıydı (p=0,0001) (Tablo 5). Grup 1’de 2 hastada postoperatif 
fark edilen sistik güdükten kaçak, erken dönemde fark edilerek 
bir hasta ERKP ile, bir hasta ise tekrar ameliyat edilerek tedavi 
edildi. Her iki grupta da postoperatif dönemde fark edilen kole-
dokolitiazis ise ERKP ile tedavi edildi. 

Cinsiyet, geçirilmiş akut kolesistit atağı hikayesi, akut kolanjit 
atağı hikayesi ve Calot disseksiyon süresinin 15 dakikanın üze-
rinde olması ile yapılan çoklu regresyon analizinde Calot dis-
seksiyon süresinin 15 dakikanın üzerinde olmasının zor kolesis-
tektomi öngörüsünde anlamlı olduğu tespit edildi (p=0,0001) 
(Tablo 6).

TARTIŞMA

İlk kez 1985 yılında Muhe tarafından tanımlanan LK, bugün hala 
altın standart olarak kolelitiazisin tedavisinde uygulanmaktadır (1, 
2). Komplikasyon oranları % 1,5-17 arasında değişmektedir (14). 
Açığa geçişin en sık rastlanılan sebebi genelde ciddi inflamasyon 
ve adezyona bağlı olarak görülen calot disseksiyon zorluğudur. 
Diğer sebepler arasında ileri yaş, erkek cinsiyet, ciddi kolesistit, 
önceki üst batın operasyonu, obezite, koledok taşı ve buna bağlı 
yapılan ERKP, ciddi kardiyopulmoner hastalık, yüksek ASA skoru 
sayılabilir (6, 15, 16). Yapılan çalışmalar dikkate alındığında, lapa-
roskopiden açığa dönülme ya da zor kolesistektomi açısından 
öngörüsel kriter ya da skorlama sistemlerinin olmaması ile karşı-
laşılmaktadır. Ayrıca zor kolesitektomi tanımı ile ilişkili genel kabul 
görmüş bir tanımlama da bulunmamaktadır.  

İleri yaş (>50 yaş) birçok çalışmada açığa geçilme sebepleri arasında 
kabul görmüş ve zor LK için anlamlı risk faktörü olarak bulunmuştur 
(12). Literatürde özellikle yaş ilerledikçe kolesistit geçirme ve farklı 
operasyonları geçirme sıklığında artma olması nedeni ile zor kolesis-

tektomi oranında artma beklendiği belirtilmekle birlikte, Augustine 
ve ark. (2)’ nın yaptığı çalışmada gruplar arasında benzer yaş grubu 
olması ve uç yaş değerlerinin daha az oranda görülmesi nedeniyle 
yaş ile zor kese arasında anlamlı bir ilişki gösterilememiştir.

Erkek cinsiyet birçok çalışmada bağımsız risk faktörü olarak ta-
nımlanmış ancak nedeni hakkında kesin bir kanıt yoktur (4). Ge-
nelde erkeklerin kadınlara göre ağrı eşiklerinin yüksek olması, 
ağrıyı daha az ve geç hissetmeleri ve ayrıca hidroksiprolin düzey-
lerindeki farklılıktan dolayı olan fibrojenik yatkınlık bunu kısmen 
açıklamaktadır (2, 4, 17). Çalışmamızın birinci amacı olmasa da 
önceki çalışmalar ile paralel olarak, erkek cinsiyet zor kolesistek-
tomi ile ilişkili olarak bulundu.

Obezite bazı çalışmalarda risk faktörü olarak tanımlanırken bazı 
çalışmalarda da anlamlı bulunmamıştır (12). Bu çalışmada da VKİ’ 
nin zor kolesistektomi ile bir ilişkisi olduğu gösterilemedi.

Kolelitiazisin yanında koledokolitiazis ve akut kolesistit atağı ol-
duğu tespit edilen hastalarda standart bir kolesistektominin ya-
pılması daha düşük olasılık olduğuna inanılmaktadır (4, 12). Bu 
bulgular dikkate alınarak eşlik eden kolelitiazis dışı patolojiler, 
çalışma kapsamında bir dışlanma kriteri olarak kabul edilmiştir. 

Bourgouin ve ark. (4) tarafından yapılan çalışmada sadece ameli-
yat süresi dikkate alınıp, açığa dönülen olgular zor kolesistektomi 
grubuna alınmamıştır. Hangi gerekçe ile olursa olsun laparosko-
piden açığa dönmenin de bir zorluk olduğu düşüncesinden dola-
yı, çalışmamızda ameliyat süresi ile birlikte açığa dönülen hastalar 
da dahil edilmiş, böylelikle zorluk tanımının daha objektif kriter-
lerle tanımlanmasına yardımcı olunacağı düşünülmüştür. 

Zor kolesistektomi tanımında bir çok preoperatif skorlama yöntemi 
tartışılmış olmasına rağmen operatif bulgularla yapılan skorlama 
yöntemleri henüz tam olarak tanımlanamamıştır (14, 18). Zor kole-
sistektominin adezyona ve kanamaya bağlı olduğu, anormal biliyer 
anatomi ve fibrozise bağlı olabileceği ya da obeziteye bağlı olabile-
ceği tartışılmıştır (2, 19). Calot üçgeninde adezyon olması zor kolesis-
tektomi için riski en az 3 kat arttırdığı literatürde belirtilmiştir (19, 20). 
Calot üçgeni disseksiyonunun zorluk derecesinin belirlenmesinde 
en objektif kriterin, işlemin tamamlanması için geçen süre olduğu 
düşünülmüştür. Bu düşünce dikkate alınarak yapılan analizde, Calot 
üçgeni disseksiyonunun 15 dakika içinde tamamlanamaması ile zor 
kolesistektomi gelişimi arasında anlamlı bir ilişki olduğu, yapılan di-
ğer çalışmalarla uyumlu olarak gösterilmiştir (4, 12). Dolayısıyla, bu 
anlamlı ilişkinin yapılacak prospektif çalışmalarla ispatlanması ha-
linde, zor kolesistektomi tanımı için objektif bir kriter olarak kabul 
edilmesi mümkün olacaktır. Bu çalışmada prospektif olarak kaydedi-
len bir veri tabanı kullanılmasına rağmen verilerin retrospektif olarak 

Komplikasyon Grup 1 Grup 2

Biliyer yaralanma -- --

Sistik güdükten biliyer kaçak 2 --

Koledokolitiazis 1 1

Hematom 2 1

Yara yeri enfeksiyonu 2 1

Kardiak komplikasyon  1 --

Tablo 5. Komplikasyonlar

                                        Unstandardized Coefficients p                          %95 C.I.for OR 

 B Std. Error  lower upper

Cinsiyet 0,940 0,510 0,065 0,942 6,947

Akut kolesistit 1,375 0,526 0,374 0,569 4,467

Akut kolanjit 0,087 1,146 0,230 0,419 37,370

Calot disseksiyon >15 dk 0,011 0,016 0,0001 1,057 1,127

Tablo 6. Çoklu regresyon analizi
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toplanmasının yani Calot disseksiyonunun her aşamasının kayıt altı-
na alınmamış olmasının çalışmayı sınırladığını düşünüyoruz.

Laparoskopik cerrahi eğitimine başlanırken çoğu kez LK seçil-
mektedir, bu nedenle zor olacağı düşünülen kolesistektominin 
tahmin edilmesi asistan eğitimi verilen hastanelerde daha da 
önem kazanmaktadır (4, 20). Ayrıca eğitim hastaneleri ve referans 
merkezlerde genç ve tecrübesiz cerrahlar olduğu için bu hastane-
lerde zor kolesistektomi için skorlama yapılması faydalı olacaktır.

Tekrarlayan akut kolesistit ve akut kolanjit atakları zor kolesis-
tektomi ve açığa geçiş için birçok çalışmada anlamlı risk faktörü 
olarak bulunmuştur (12, 21). Bu çalışmada da akut kolesistit atak 
hikayesi olanlar ile olmayanlar karşılaştırıldığında gruplar arasında 
anlamlı fark saptandı. Fakat regresyon analizinde bu etkinin orta-
dan kalktığı, oluşan modelde sadece Calot üçgeni disseksiyon 
süresinin anlamlı ilişkisi olduğu gözlemlendi.

Zor kolesistektominin önceden tahmin edilmesinin, hastaya açığa 
geçilebileceği ile ilgili bilgi verilmesi ve ameliyathane ekibinin ve 
programının düzenlenmesinde etkili olacağı ortadadır. Zor olacağı 
tahmin edilen kolesistektomilerde daha tecrübeli bir cerrahi ekibin 
operasyonu gerçekleştirmesi, ameliyat odası programının buna 
göre düzenlenmesi, açığa geçilme kararının erken verilmesi, ameli-
yat sonrası yoğun bakım gerekebilecek hastalarda yoğun bakım ya-
taklarının daha efektif kullanılması ve seçilebilecek olan diğer mini-
mal invaziv laparoskopik kolesistektomi tekniklerin tercihinde ve de 
oluşabilecek komplikasyon risklerinin daha fazla olduğu konusunda 
hastaya daha net bilgi verilmesi gibi avantajlar sağlayacaktır (1). 

Bu çalışmanın kısıtlayıcı yönü olarak, sadece Calot disseksiyon 
süresi ve bu disseksiyonun tüm aşamaları prospektif olarak kay-
dedilebilseydi disseksiyonun hangi aşamalarının zorluğu etkiledi-
ği  analiz edilebilirdi. Calot disseksiyonunun objektif bir şekilde 
aşamalı olarak tanımlanması ve bu sürelerin kayıt altına alınmasını 
içeren çalışmalar, objektif sonuçlar vererek klinik uygulamalara 
daha fazla katkı sağlayacaktır.
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ÖZ

Amaç: Erektil disfonksiyon (ED) etyolojisinde;  hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM) ve koroner arter hastalığı (KAH) dahil çeşitli kronik 
hastalıklar ile bu hastalıkların tedavisinde kullanılan ilaçlar olduğu düşünülmektedir. Nötrofil - lenfosit oranı (NLO) ve trombosit - lenfosit oranı 
(TLO) birçok hastalık hakkında bilgi vermektedir. NLO ve TLO, sistemik inflamasyon, bazı jinekolojik ve gastrointestinal kanserler, koroner arter 
hastalıkları, çeşitli onkolojik hastalıklar ve özellikle akut koroner sendromda artmaktadır. Bu çalışmada, ED hastalarında TLO, NLO ve ED şiddeti 
arasındaki ilişki araştırıldı.

Yöntemler: Hastalardan alınan tüm veriler retrospektif olarak tarandı. Vücut kütle indeksi (VKİ), Uluslararası Erektil İşlev İndeksi-5 (IIEF-5) skorları, 
yaş, açlık kan şekeri, tam kan sayımı, lipit ve hormon profili değerleri ölçüldü. Hem hasta hem de kontrol gruplarından TLO ve NLO sonuçları 
değerlendirildi. Tüm gruplarda ereksiyon derecesini değerlendirmek için Uluslararası Erektil İşlev İndeks (IIEF-5) anketi kullanıldı. ED ile başvuran 
toplam 131 hasta; şiddetli ED (34 hasta), orta ED (32 hasta), hafif-orta ED (36 hasta) ve hafif ED (29 hasta) olmak üzere dört gruba ayrıldı. Ayrıca 26 
sağlıklı erkek ile kontrol grubu oluşturuldu.

Bulgular: Ortalama yaş, hipertansiyon, sigara içme durumu, alkol kullanımı, DM, KAH, ile kolesterol ve trigliserit düzeyleri açısından gruplar ara-
sında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Ortalama TLO değeri şiddetli, orta, hafif-orta, hafif ED ve kontrol gruplarında sırasıyla 125,3±41,4, 
120,6±36,1, 118,2±50,4, 104,9±34,2, 107,5±37,4 idi. ED grupları ve kontroller arasında TLO oranında anlamlı fark yoktu (p>0,05). Ortalama NLO 
değerleri sırasıyla şiddetli, orta, hafif-orta, hafif derecede ED ve kontrol gruplarında; 2,40±1,22, 2,34±0,88, 2,26±1,22, 2,1±0,87, 1,76±0,7 idi. 
Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, bu değerler tüm ED grubu hastalarda istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05).

Sonuç: ED hastalarında NLO değeri daha yüksek bulundu. NLO değeri ED ile ilişkili olabilir ve ED hastalarında değerli bilgiler verebilir.

Anahtar kelimeler: Erektil disfonksiyon, nötrofil lenfosit oranı, trombosit lenfosit oranı

ABSTRACT

Objective: Various chronic diseases, including hypertension (HT), diabetes mellitus (DM), and coronary artery disease (CAD), together with 
the medications used in the treatment of these conditions, are considered a part of the erectile dysfunction (ED) etiology. The neutrophil-
to-lymphocyte ratio (NLR) and the platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) provide information about many diseases. The NLR and PLR increase in 
systemic inflammation, certain gynecological and gastrointestinal cancers, CAD, various oncological diseases, and especially in acute coronary 
syndromes. In this study, the relationship between PLR, NLR, and ED severity were examined in patients with ED.

Methods: All data from patients were screened retrospectively. Body mass index, the International Index of Erectile Function-5 (IIEF-5) scores, 
age, fasting blood glucose, whole blood count, lipid, and hormone profile values were measured. The PLR and NLR values from both the patient 
and control groups were evaluated. The IIEF-5 questionnaire was used to measure the quality of erection in all the groups. A total of 131 patients 
with ED were divided into four groups: severe (34 patients), moderate (32 patients), mild-to-moderate (36 patients), and mild ED (29 patients). In 
addition, a control group was formed with 26 healthy men.

Results: No statistically significant difference was observed between the groups in terms of the mean age, hypertension, smoking status, 
alcohol use, DM, CAD, and cholesterol and triglycerides levels. The mean PLR values were 125.3±41.4, 120.6 ±36.1, 118.2±50.4, 104.9±3.2, and 
107.5±37.4 in the severe, moderate, mild-to-moderate, mild ED, and control groups, respectively. There was no significant difference in the PLR 
ratio among the ED groups and controls (p>0.05). The mean NLR values were 2.40±1.22, 2.34±0.88, 2.26±1.22, 2.1±0.87, and 1.76±0.7 in the 
severe, moderate, mild-to-moderate, mild ED, and control groups, respectively. Compared with the control group, this value was statistically 
significant for patients with all ED groups (p<0.05).

Conclusion: The NLR value was found to be higher in patients with ED. The NLR value may be related to ED, and it can give valuable information 
in patients with ED.

Keywords: Erectile dysfunction, neutrophil-to-lymphocyte ratio, platelet-to-lymphocyte ratio
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GİRİŞ 

Erektil disfonksiyon (ED), erkeklerde en sık tedavi edilen cin-
sel işlev bozukluğu olup tatmin edici bir cinsel ilişki için gerekli 
ereksiyonun sağlanamaması ya da sürdürülememesi olarak ta-
nımlanmaktadır (1).  ED etiyolojisinin altta yatan en sık nedenleri 
arasında hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM) ve koroner 
arter hastalığı (KAH) gibi kronik hastalıklar ile bu durumlar için 
kullanılan ilaçların olumsuz etkileri de bulunmaktadır (2).  Bu has-
talıkların altında yatan ortak patolojik mekanizma, endotelyal 
disfonksiyon ile sonuçlanan dejeneratif değişiklikler olabilir   (3). 
Endotel disfonksiyona sahip fakat aterosklerozis kanıtları olmayan 
erkeklerde ED,  KAH’nın gelişimin erken belirteci olduğu düşü-
nülmektedir (4). ED ve artmış kardiovasküler olay riski arasındaki 
ilişki altta yatan endotelyal disfonksiyon ile açıklanabilir. Endotel-
yal disfonksiyon genellikle aterosklerotik lezyonların öncesinde 
bozulmuş nitrik oksid biyoyararlanımı, azalmış vazodilatasyon ve 
kötüleşen inflamasyon olarak tanımlanmıştır (5). Son yıllarda yapı-
lan çalışmalar, aterosklerozun lipit infiltrasyonunun sebep olduğu 
pasif vasküler hasardan ziyade aktif inflamatuvar bir süreç olduğu 
gösterilmiştir (6, 7). 

Subklinik inflamasyonun bir biyobelirteçi olarak önerilen Nötrofil/
lenfosit oranı (NLO), hem KAH’da hem de kardiyak yetmezlikte 
prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (8, 9).  Yine trombosit / 
lenfosit oranının (TLO) inflamasyonun önemli bir belirteci oldu-
ğu saptanmıştır. Son dönem çalışmalarda, TLO’nin önemli kar-
diyovasküler olumsuz sonuçlar ve aterosklerozis ile güçlü ilişkisi 
olduğunu göstermiştir (10, 11). Sistemik inflamasyonda, belirli 
jinekolojik ve gastrointestinal kanserlerde ve kardiyovasküler has-
talıklarda NLO ve TLO’ nun arttığı da bilinmektedir (12, 13). Dü-
şük dereceli subklinik inflamasyon, endotel fonksiyonunu etkile-
yebilmekte ve protrombotik olayları indükleyebilmektedir. Birçok 
çalışma, ED›nin başlangıcının ve şiddetinin, yükselmiş düzeyde 
inflamatuar belirteçlerle yakından ilişkili olduğunu göstermiştir 
(14, 15).  Bu çalışmada erektil disfonksiyon ile NLO ve TLO değer-
leri arasındaki ilişki araştırıldı.

YÖNTEMLER 

Yerel etik komitesinden çalışma onayı alındıktan sonra, ED ile 
başvuran toplam 131 hastanın verileri retrospektif olarak tarandı 
ve hastalar; şiddetli ED (34 hasta), orta ED (32 hasta), hafif-orta  
(36 hasta) ve hafif ED (29 hasta) olmak üzere dört gruba ayrıldı. 
Ayrıca 26 sağlıklı erkek ile kontrol grubu oluşturuldu. Tüm hasta-
ların son 6 içinde cinsel aktivitelerinde ED şikayeti vardı. ED has-
taları kliniğimiz üroloji polikliniğinden; kontrol grubunun üyeleri 
ise sağlıklı bireylerin verileri ile oluşturuldu. Tüm hastaların erek-
siyon işlevleri, Ulaslararası Erektil İşlev İndeksi-5 (IIEF-5) skorlama-
sına göre belirlendi (16).  Katılımcılar IIEF-5 sonuçlarına göre 5-7, 
8-11, 12-16, 17-21 ve 22-25 olarak sırasıyla şiddetli ED, orta ED, 
hafif-orta ED, hafif ED ve sağlıklı grup olarak sınıflandırıldılar. Tüm 
katılımcılar seksüel aktifti, son 6 ay içindeki cinsel aktivitelerine 
dayanan IIEF-5 sorularını tamamlamışlardı.

Nörolojik hastalık, psikojenik ED,  ürogenital, jinekolojik ve gast-
rointestinal kanser hikayesi, pelvik travma hikayesi, anemi, psi-
kiyatrik hastalığı, tiroid hastalığı, akut veya kronik üriner sistem 
hastalığı ve son dönem böbrek hastalığı bulunan hastalar ile, 
çalışmanın başlangıcında 3 ay içinde sex hormon düzeylerini ve 

vitamin metabolizmasını etkileyecek ilaç kullananlar veya ED için 
tedavi sürecinde olan katılımcılar çalışmanın dışlama kriteri olarak 
kabul edildi. 

Tıbbi Öykü ve Fiziksel Muayene 
Tüm katılımcıların geçmiş tıbbi hikayesi, hipertansiyon, sigara, 
alkol kullanım durumu,  seksüel disfonksiyonun süresi, yaşları 
da dahil olmak üzere tıbbi bilgileri alındı. Fizik muayene; rektal 
tuşe,  boy-kilo ölçümü ve Vücut kütle indeksi (VKİ)’ni içerdi. VKİ 
kilo(kg)’ın boyun karesine bölünmesiyle hesaplandı) (kg/m2). 
Prostat kanseri veya hipogonadizm şüphesi olan hastalar çalışma 
dışı bırakıldı. 

Laboratuvar Analizi
Açlık kan şekeri (AKŞ), total testosteron (TT), trigliserit (TG), düşük 
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL) ve yüksek dansiteli lipopro-
tein kolesterol (HDL)  düzeyi ölçüldü. Serum testosteron düzeyi 
enzyme-linked immunosorbent assay (Siemens Centaur XP Kit, 
Germany) yöntemi ile ölçülmüştür

Nötrofil lenfosit oranı (NLO), nötrofil sayısının lenfosit sayısına bö-
lünmesi ve trombosit lenfosit oranı, trombosit sayısının lenfosit 
sayısına bölünmesiyle elde edilmişdi.

İstatiksel Analiz
Verilerin değerlendirilmesinde Statistical Package for Social Sci-
ences (SPSS) versiyon 20,0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) paket 
programı kullanılmıştır. Değişkenler ortalama±standart sapma ve 
yüzde ile frekans değerleri kullanılmıştır. Ayrıca parametrik test-
lerin ön şartlarından varyansların homojenliği “Levene’s” testi ile 
kontrol edildi. Normallik varsayımına ise “Shapiro-Wilk” testi ile 
bakıldı. Üç ve daha fazla grup karşılaştırması için Tek Yönlü Var-
yans Analizi ve çoklu karşılaştırma testlerinden Tukey HSD testi ile 
sağlanmadığında ise Kruskal Wallis ve çoklu karşılaştırma testle-
rinden Bonferroni-Dunn testi kullanılmıştır.

Sürekli iki değişken arasındaki ilişki Pearson Korelasyon Katsayısı 
ile parametrik test ön şartlarını sağlamadığı durumda ise Spear-
man Korelasyon Katsayısı ile değerlendirilmiştir.  Kategorik de-
ğişkenler arasındaki ilişkiler Fisher’s Exact Test ve Ki Kare testi ile 
analiz edilmiştir. Beklenen frekansların % 20’den küçük olduğu 
durumlarda bu frekansların analize dahil edilmesi için “Monte 
Carlo Simulasyon Yöntemi” ile değerlendirme yapılmıştır. p<0,05 
düzeyi istatistik olarak anlamlı kabul edilmiştir.

BULGULAR

Çalışma gruplarında yer alan katılımcıların ortalama yaşı şiddet-
li ED’de 57,8±8,6,  orta ED’de 52,9±8,8, hafif-orta ED: 56,2±6,9, 
hafif ED’de 51,3±8,4 ve kontrol grubunda 53,3±8,3 idi.  Ortala-
ma yaş, hipertansiyon, sigara içme durumu, alkol kullanımı, DM, 
KAH, LDL, HDL, total kolesterol ve TG düzeyi açısından gruplar 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Veriler 
Tablo’1 de mevcuttur. Serum testosteron düzeyi şiddetli ED gru-
bunda 438,3±148,1 ng/dL, orta ED grubunda 458,5±155,4, hafif-
orta ED grubunda 366,19±92,9, hafif ED grubunda 422,8±128,1 
ve kontrol grubunda 485,5±172,5 olarak saptandı. Gruplar ara-
sında istatiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0,05) Ortalama 
TLO değeri şiddetli, orta,  hafif-orta, hafif ED ve kontrol grup-
larında sırasıyla 125,3±41,4, 120,6±36,1, 118,2±50,4, 104,9±34,2, 
107,5±37,4 idi. ED grupları ve kontroller arasında TLO oranında 
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anlamlı fark yoktu (p>0,05). Ortalama NLO değerleri sırasıyla şid-
detli, orta, hafif-orta, hafif derecede ED ve kontrol gruplarında; 
2,40±1,22, 2,34±0,88, 2,26±1,22, 2,1±0,87, 1,76±0,7 idi. Kontrol 
grubuyla karşılaştırıldığında, şiddetli ED, hafif-orta ED ve orta 
ED gruplarında bu değerler istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p<0,05). Ancak kontrol grubu ile hafif ED grubunda arasında is-
tatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05)

TARTIŞMA

Erektil disfonksiyon (ED) çoğunlukla vasküler orjinli bir hastalık-
tır ve koroner arter hastalığı (KAH),yaşlanma, HT, DM, obezite, 
sigara kullanımı ve metabolik sendrom gibi kardiovasküler has-
talıklar (KVH) ile bir çok risk faktörü ortaktır (5, 17). ED kendisi, 
KAH’in sadece güçlü bir prediftif değeri olmayıp aynı zamanda 
KVH olan erkeklerde,  gelecekte görülebilecek ciddi kardiyovas-
küler olayların ve bu nedenlere bağlı ölümlerin öngörücüsü olabi-
leceği düşünülmektedir (18). Yapılan çalışmalarda, inflamasyonun 
aterosklerozun başlangıcında ve ilerlemesinde önemli olduğu ve 
stabil bir aterosklerotik lezyonun stabil olmayan bir plağa dönü-
şümünde rol aldığını göstermiştir (19). Yakın zamanlı yapılan ça-
lışmalarda, ED’nin başlangıcı ve şiddetinin, yüksek düzeyde inf-
lamatuar markırlar ile yakından ilişkili olduğunu ve bu markırların 
(ör., CRP, interlökin (IL) -6, IL-10, IL-1β ve TNF-a) ED'li hastalarda 
artan üretimini göstermiştir (14, 15, 20).  Subklinik inflamasyonla 

ilişkili olduğu saptanan NLO ve inflamasyonun önemli göstergesi 
sayılan TLO'nun kardiyovasküler olumsuz sonuçlar ve ateroskle-
roz ile güçlü ilişkisi gösterilmiştir. (8-11). Ayrıca son dönemde ya-
pılan çalışmalarda hem NLO hemde TLO nun ED ile ilişkili anlamlı 
sonuçlar saptanmıştır (21).

Ateroskleroz ve ED arasındaki bilinen ilişki yine kardiyak hastalık-
lar ile TLO ve NLO değerlerinin anlamlı ilişkisi, ED hastalarında 
TLO ve NLO değerlerinin son dönemde araştırılmasını gündeme 
getirmiştir. Yakın zamanlı Sambel ve ark. (21) tarafından yapılan 
çalışmada kontrol grubu ile kıyaslandığında ED hastalarında hem 
NLO hemde TLO değerleri anlamlı oranda yüksek saptanmıştır. 
Ancak bu çalışmada NLO ve TLO değerlerinin ED şiddetiyle ko-
relasyonu saptanmamıştır. Yine Akbaş ve ark. (22) çalışmasında 
ED hastalarında kontrol grubuna kıyasla TLO değeri istatiksel 
olarak daha yüksek saptandı. Ayrıca bu çalışmada TLO değeri ED 
şiddeti ile korelasyonu olduğu belirlendi. Bizim çalışmamızda ise 
ED ve kontrol grubu karşılaştırıldığında NLO oranı ED hastala-
rında istatiksel olarak daha yüksek saptandı ancak TLO değerleri 
arasında anlamlı fark saptanmadı. NLO değerlerinde saptanan 
bu anlamlı fark ancak aterosklerozisle olan yakın ilişkisi ile açık-
lanabilir. Kalay ve ark. (23) NLO’nun aterosklerozisli hastalarda 
daha yüksek olduğunu, Demirkol ve ark. (24) NLO’nın kardiyak 
sendrom X ve koroner arter hastalığı olanlar arasında anlamlı 

 Şiddetli ED Orta  ED Hafif-Orta  ED Hafif ED Kontrol 

Gruplar n=34 n=32 n=36 n=29 n=26 p

Klinik Veriler

Yaş (yıl) 57,8±8,6 52,9±8,8 56,2±6,9 51,3±8,4 53,3±8,3 0,329

VKİ (kg/m2) 26,0±3,1 25,5±2,7 26,3±2,3 24,9±2,1 27,3±2,2 0,254

DM (%) 21,6 24,3 13,5 18,9 21,6 0,568

HT (%) 22,2 14,8 25,9 18,5 18,5 0,882

Alkol kullanımı (%) 26 22 16,7 17 18,3 0,38

Sigara kullanımı (%) 20,7 27,6 27,6 13,8 10,3 0,38

IIEF-5 6,17±0,6 9,1±0,7 12,7±1,4 18,3±1,5 24,2±1,12 0,001

KAH (%) 33,3 20,8 16,7 16,7 12,5 0,603

Biyokimyasal veriler

AKŞ (mg/dL) 111,2±50,9 103,7±29,1 106,9±25,1 99,2±29,5 91,7±30,0 0,07

TT (ng dL-1) 438,3±148,1 458,5±155,4 366,2±92,9 422,8±128,1 485,5±172,5 0,015

Total kolesterol (mg/dL) 192,8±53,1 190,1±32,9 193,9±33,1 205,7±28 218,3±28,1 0,415

TG 184,24±63,72 171,8±62,1 181,1±68,5 181,8±76,8 155,9±58,6 0,387

HDL 40,9±6,7 41,3±11,0 41,6±7,9 40,2±10,2 41,8±8,2 0,717

LDL 115,6±35,1 123,1±30,1 117,3±27,2 131,4±30,2 126±35,5 0,419

NLR 2,4±1,22 2,34±0,88 2,26±1,22 2,08±0,87 1,76±0,7 0,044

PLR 125,3±41,4 120,6±36,1 118,2±50,4 104,9±34,2 107,5±37,4 0,130

VKİ: vücud kitle indexi; DM: diabetes mellitus, HT; hipertansiyon, (DM) ve KAH; koroner arter hastalığı; IIEF-5: uluslararası erektil işlev indeksi-5; AKŞ: açlık kan 

şekeri; NLR: nötrofil lenfosit oranı; PLR: platelet lenfosit oranı; TG: trigliserit; TT: total testosteron; LDL: düşük dansiteli lipoprotein kolesterol; HDL: yüksek dansiteli 

lipoprotein kolesterol 

Tablo 1. Katılımcıların klinik verileri ve açlık endokrin değerleri
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olarak daha yüksek seviyelerde olduğunu saptamışlardır.  Birçok 
çalışmada, TLO ‘nin inflamasyon ile yakın bir ilişkide olduğu rapor 
edildiği (25) ve TLO’nin majör olumsuz kardiyovasküler sonuçlar 
ve ateroskleroz ile sıkı ilişkisini göstermiştir (11, 26). Ayrıca infla-
masyon vakalarında artmış trombosit sayısı aktif aterosklerozisli 
hastalarda görülebilir ve aterosklerozis’nin şiddeti ile korelasyon 
gösterdiği belirlenmiştir (25). Çalışmamızda TLO değerleri arasın-
da anlamlı fark olmamasına rağmen ortalama TLO değerleri, şid-
detli, orta ve hafif-orta ED grubunda kontrol grubuna göre daha 
yüksek saptandı. 

Bulgularımıza göre NLO ve TLO’nun, ED etyolojisinde aterosk-
lerozis tanısını destekleyebileceği düşünülmektedir. ED’nin de-
ğerlendirilmesinde NLO’nun TLO’dan daha değerli olduğuna 
inanıyoruz. Çalışmamızın kısıtlılığı, küçük katılımcı grupları ve 
ED’li hastalarda penil doppler ultrasonografinin yapılamamış ol-
masıdır. 

SONUÇ 

Erektil disfonksiyon (ED) hastalarında  NLO ve TLO’nun,  ED’nin 
vasküler kaynaklı  etyolojiyi değerlendirmede kullanılması açısın-
dan geniş kapsamlı ve çok merkezli çalışmalar ihtiyaç duyulmak-
tadır. 
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ABSTRACT

Objective: To evaluate and compare the changes in central macular thickness (CMT) after uncomplicated phacoemulsification surgery between 
diabetic and nondiabetic patients using optical coherence tomography (OCT).

Methods: This prospective study included patients who were scheduled for phacoemulsification surgery and intraocular lens (IOL) implantation 
in the Department of Ophthalmology between November 2012 and February 2013. A total of 28 eyes of 28 patients affected by diabetes mellitus 
(DM) without preoperative macular edema and 40 eyes of 40 nondiabetic patients having elective phacoemulsification surgery were evaluated. 
The CMT values were examined using OCT preoperatively and at the postoperative Week 1, Month 1, Month 3, and Month 6. The duration of 
DM, antidiabetic medications used, and the presence of mild nonproliferative diabetic retinopathy (NPDR) were also investigated.

Results: The CMT measured by OCT increased significantly in both diabetic and nondiabetic groups after cataract surgery. There was no 
significant difference between the observed changes of CMT in diabetic and nondiabetic subjects. The correlation between the duration of DM, 
antidiabetic medications used, the presence of mild NPDR, and CMT changes in diabetics was not significant.

Conclusion: Similar induced CMT changes can be expected in both diabetics with or without mild NPDR and in nondiabetic healthy patients 
after uncomplicated cataract surgery.

Keywords: Optic coherence tomography, central macular thickness, diabetic retinopathy, cystoid macular edema

ÖZ

Amaç: Diyabetik olan ve olmayan hastalarda komplikasyonsuz katarakt cerrahisi sonrası makula kalınlıklarındaki değişimin optik koherens to-
mografi (OKT) cihazı ile değerlendirilmesi.

Yöntemler: Kasım 2012- Şubat 2013 tarihleri arasında katarakt cerrahisi için Göz Hastalıkları Kliniği’ne başvuran hastalar bu prospektif çalışma-
ya dahil edildi. Elektif fakoemulsifikasyon cerrahisi uygulanan, preoperatif makula ödemi olmayan 28 diyabetik hastanın 28 gözü ve diyabetik 
olmayan 40 hastanın 40 gözü değerlendirildi. Hastaların santral makula kalınlık (SMK) ölçümleri ameliyat öncesi ve ameliyat sonrası 1.hafta, 1.ay, 
3.ay ve 6.ayda OKT cihazı ile değerlendirildi. Diyabetin süresi, diyabet regülasyonu için alınan tedavi ve hafif nonproliferatif diyabetik retinopati 
(NPDR) varlığı ayrıca incelendi.

Bulgular: Katarakt cerrahisi sonrası OKT ile değerlendirilen SMK değerlerinin her iki grupta da istatistiksel olarak anlamlı artış gösterdiği saptan-
dı. SMK değerlerinde gözlenen değişimlerde iki grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark izlenmedi. Diyabetik hastalarda; diyabetin süresi, 
diyabet regülasyonu için alınan tedavi, hafif NPDR varlığı ile SMK değişimleri arasında istatistiksel anlamlı ilişki saptanmadı.

Sonuç: Komplikasyonsuz katarakt cerrahisi sonrası hafif NPDR olan veya olmayan diyabetik hastalar ile diyabetik olmayan sağlıklı kişilerde benzer 
SMK değişiklikleri beklenebilir. 

Anahtar kelimeler: Optik koherens tomografi, santral makula kalınlığı, diyabetik retinopati, kistoid makula ödemi
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INTRODUCTION

Despite all developments in phacoemulsification surgery, cystoid 
macular edema (CME) is still a common reason of a poor visual 
outcome of uncomplicated cataract surgery (1, 2). Macular edema, 
which generally affects the outer segments of the retina after un-
complicated phacoemulsification surgery, can be detected in 1% 
of all patients with clinical examination (3). However, the incidence 
of CME rises to 10%-20% when evaluated with fluorescein angiog-
raphy (FA) or optical coherence tomography (OCT) (4, 5). Macular 
edema is especially common in diabetic patients following cata-
ract surgery (6-8). The level of the preexisting diabetic retinopathy 
(DR), the presence of clinically significant macular edema (CSME) 
before the surgery, and duration and regulation of diabetes are all 
important indicators of postoperative CME. The incidence of CME 
detected by OCT was reported to be 22% in the eyes of diabet-
ics after cataract surgery (6). The CSME in the eyes of diabetics 
showed persistence 12 months after the surgery (9).

Recently, the OCT has become a common, effective, and non-
invasive alternative to FA for detecting macular edema (7). With 
OCT technology, retinal layers can be imaged specifically, and 
subtle changes in the macular thickness can be detected (8).

In this study, we aimed to assess changes in the macular thick-
ness with OCT after uncomplicated phacoemulsification surgery 
in diabetic patients without CSME or severe nonproliferative dia-
betic retinopathy (NPDR) at the time of surgery, and in nondia-
betics without any chronic systemic disease. We investigated the 
association between the CME development and patient charac-
teristics and treatment in diabetics. We also assessed the effec-
tiveness of OCT in evaluating changes in the macular thickness.

METHODS

All diabetic and nondiabetic patients older than 18 years who 
were scheduled for phacoemulsification surgery and intraocular 
lens (IOL) implantation in the Department of Ophthalmology, 
Şişli Hamidiye Etfal Training and Research Hospital between No-
vember 2012 and February 2013 were screened for inclusion in 
this prospective nonrandomized study after an approval of the 
Institutional Review Board. Subjects with a history of uveitis or 
any other disease that could affect the retinal thickness, prior 
intraocular surgery such as pars plana vitrectomy or trabecu-
lectomy, mature cataracts that prevented an OCT examination, 
planned extracapsular cataract extraction, and any systemic dis-
order that could affect the retinal thickness other than diabetes 
were excluded from the study. We also excluded patients with 
Type 1 DM, moderate-to-severe NPDR, proliferative diabetic 
retinopathy (PDR), or CSME cases at the time of cataract surgery, 
and those with a history of laser photocoagulation for macular 
edema. Only one eye of the subjects having bilateral surgery 
was included in the study. Diabetic patients were assigned to the 
study group, and the nondiabetics comprised the control group. 
Subjects underwent phacoemulsification with the IOL insertion, 
and the results of the two groups were compared.

We conducted this study in accordance with good clinical prac-
tices and the ethical principles described in the Declaration of 
Helsinki. Written informed consent was obtained from all indi-
vidual participants included in the study.

Preoperatively, information regarding patient characteristics in-
cluding their age, gender, and duration of diabetes and the an-
tidiabetic medication use was obtained from the subjects, and 
detailed ophthalmic examinations including best corrected visu-
al acuity (BCVA), the intraocular pressure measurement, biomet-
ric testing of axial length and determination of intraocular lens 
power, slit-lamp biomicroscophy, dilated fundus examination, 
and optical coherence tomography testing were carried out. An 
assistant practiced the optical coherence tomography (Optovue 
RT100 Fourier Domain OCT) testing and measured the maximal 
retinal thickness (in micrometers) at the center point of the fo-
vea. The MM6 protocol of the Optovue RT100 OCT consists of 
12 radial lines each 6mm long centred at the fovea to provide 
1024 A-scans each. The full retinal thickness is reported at three 
concentric zones: a circle of 1 mm diameter centred at the fovea, 
a parafoveal region that has inner diameter of 1mm and outer 
diameter of 3 mm and a perifoveal region that has an inner di-
ameter of 3mm and outer diameter of 6 mm. We recorded the 
retinal thickness of 1 mm diameter centred at the fovea on the 
thickness map for this study.  Preoperatively, we used 1% tropi-
camide, 1% cyclopentolate, and 2.5% phenylephrine for the pupil 
dilatation in all patients. No other medication, including nonste-
roidal anti-inflammatory drugs, was used for prophylaxis before 
the surgery. Cataract surgery was performed using the standard 
phacoemulsification technique under local anesthesia. No com-
plications occurred in any of the cases.

At the postoperative Week 1, we gave the same medication to 
all patients as topical 1% prednisolone, 0.3% ofloxacin, 1% cy-
clopentolate, and 0.3% tobramycin pomade. The treatment was 
tapered off over one month in all subjects. All subjects were dis-
charged at the postoperative Day 1 and were called for follow-up 
at Week 1, Month 1, Month 3, and Month 6.

Statistical Analysis
The Statistical Package for Social Sciences, version 21.0 (IBM 
Corp, Armonk, NY, USA) was used for the statistical analysis. De-
scriptive statistics, including the mean and standard deviation, 
were calculated for each group. Group comparisons were per-
formed using the Student’s t-test and Mann-Whitney U test. A p-
value less than 0.05 was considered to be statistically significant.

RESULTS

Sixty-eight eyes of 68 patients were included in the study. The 
study group included 28 eyes of 28 diabetic patients, and the 
control group included 40 eyes of 40 nondiabetics. There was 
no statistical difference between the mean age and gender dis-
tributions of the diabetic and nondiabetic groups (p>0.05). De-
mographic characteristics of the groups and operated eyes are 
summarized in Table 1.

The center point thickness was normal in all eyes on the preop-
erative OCT examination. During the postoperative follow-up of 
both diabetic and control groups, we found the central macu-
lar thickness (CMT) values examined by OCT significantly higher 
than the preoperative values at all intervals (at the postoperative 
Week 1, Month 1, Month 3, and Month 6) (p<0.05) (Figure 1).

In diabetic patients, the CMT values at the postoperative 
Month 1 (mean±standard deviation [SD], 249.2±64.8 μm) were 
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significantly higher than the CMT values measured at the post-
operative Week 1 (mean±SD, 225.1±22.7 μm) (p<0.05). There 
was no significant difference detected between the mean CMT 
values measured at Month 1 (mean±SD, 249.2±64.8 μm) and 
Month 3 (mean±SD, 242.8±26.8 μm) (p>0.05) (Figure 1). How-
ever, the mean CMT at the postoperative Month 6 (mean±SD, 
237.7±26.1 μm) was significantly lower than the mean thick-
ness at the postoperative Month 3 (mean±SD, 242.8±26.8 μm) 
(p<0.05) (Table 2).

In the control group, the mean CMT at the postoperative Month 
1 (mean±SD, 243.1±26.6 μm) was significantly higher than 
the mean thickness at the postoperative Week 1 (mean±SD, 
229.6±19.7 μm) (p<0.05) like the study group. Also, in accordance 

with the study group, no significant difference was found be-
tween the mean macular thickness at the postoperative Month 1 
(mean±SD, 243.1 ± 26.6 μm) and Month 3 (mean±SD, 239.7±18.4 
μm) (p>0.05) in the control group. But in contrast with the study 
group, the mean CMT did not change significantly between the 
postoperative Month 3 (mean±SD, 239.7±18.4 μm) and Month 6 
(mean±SD, 236.1±22.3 μm) in the control group (p>0.05) (Table 
2 and Figure 1).

As a result, there was no significant difference between the mean 
macular thickness values of diabetic and nondiabetic groups at 
the baseline and the postoperative Week 1, Month 1, Month 3, 
and Month 6 (p>0.05 for all comparisons) (Table 2). Compari-
son of the change in the macular thickness measurements did 

Figure 1. Relative change in the central foveal thickness in both diabetic and nondiabetic patients

                               Diabetic                            Nondiabetic 

  Mean±SD Median(Min-Max) Mean±SD Median(Min-Max) p

Age  64.6±11.2 67   28-76  65.9±8.9 67 43-80 0.599**

Gender Female 14    50.0%   22   55.0%  0.684**

Eye Right 16    57.1%   19   47.5%  0.484*

Antidiabetic  None 3   10.7%      

Treatment Insulin 5   17.9%      

 OAD 18   64.3%      

 OAD+Insulin 2   7.1%      

Fundus Normal 19   67.9%      

 Mild NPDR 9   32.1%      

Duration of DM (years) 9.3±9.6 6   0–40    

SD: standard deviation; Min: minimum; Max: maximum; OAD: oral antidiabetic;  NPDR: non-proliferative diabetic retinopathy;  DM: diabetes mellitus; Independent 
samples T-test*, Chi-square test**

Table 1. Patient characteristics

34
Açar et al.

Macular Thickness After Cataract Surgery. JAREM 2019; 9(1): 32-7



not show any significant difference between consecutive visits 
(p>0.05 for all comparisons) (Table 2 and Figure 2).

There was no significant correlation between the CMT and dura-
tion of DM (p>0.05). We also examined the effect of antidiabetic 
medications on macular thickness by comparing the OAD users 
with insulin (with or without OAD) users and found no significant 
difference (p>0.05).

Two eyes from the diabetic group and one eye from the control 
group with normal findings at the macular examination before 
surgery developed CME one month after the surgery. No addi-
tional treatment was applied, and all three CME cases were re-
evaluated at the postoperative Month 2 by OCT. The OCT mea-
surement showed that CME and the intraretinal cysts resolved 
spontaneously in all patients. OCT results for the CMT of these 

                                 Diabetic                               Nondiabetic  

 Mean±SD Median (Min–Max) Mean±SD Median (Min–Max) p

Central macular thickness (CMT)

Preoperative 216.9±23.0 217   172-255 220.6±19.4 222   172-261 0.481*

Postop Week 1 225.1±22.7 231   175-266 229.6±19.7 228   180-269 0.382*

Postop Month 1  249.2±64.8 242   179-544 243.1±26.6 242   203-358 0.592*

Postop Month 3  242.8±26.8 251   177-273 239.7±18.4 242   208-282 0.578*

Postop Month 6  237.7±26.1 237   175-283 236.1±22.3 239   191-304 0.782*

Difference from the preoperative values

Postop Week 1 8.2±13.1 6   −14–45 9.1±12.6 8   −24–33 0.778*

Postop Month 1 32.3±64.2 15   −16–338 22.5±29.4 20   −10–176 0.990**

Postop Month 3 25.9±16.9 26   −13–60 19.2±14.2 17   −3–61 0.081*

Postop Month 6 20.8±18.7 20   −15–64 15.5±18.1 12   −17–73 0.245*

Comparison of the consecutive values 

Week 1/Month 1 24.1±58.0 13   −21–303 13.4±27.0 9   −36–154 0.558**

Month 1/Month 3 −6.4±57.1 4   −278–52 −3.3±22.2 −2   −115–41 0.170**

Month 3/Month 6 −5.1±12.6 −2   −34–19 −3.7±12.5 −5   −37–41 0.648*

SD, standard deviation; Min, minimum; Max, maximum; Postop, postoperative

Independent samples T-test* / Mann–Whitney U test**

Table 2. Comparison of the changes in central macular thickness (CMT) between the groups

Figure 2. Mean change in the central foveal thickness on consecutive visits. Month 1 value represents the mean foveal thickness at the third month 
visit minus the mean measurement at the first week. Month 3 value is the difference between Month 3 and Month 1, and Month 6 value is the 
difference between Month 6 and Month 3
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three cases at the postoperative months 3 and 6 were within the 
normal limits, and the foveal contours were evaluated as normal 
without any intraretinal microcystic spaces.

DISCUSSION

Despite recent surgical and technical progress, CME is still a 
common cause of low BCVA after cataract surgery. It has been 
reported that the incidence of CME after cataract surgery ranges 
between 0% and 9% (1, 10, 11).

Our study shows that the CMT increases after standard phaco-
emulsification surgery in both diabetic and nondiabetic patients, 
and that the increase from the baseline is the highest at the post-
operative Month 1, decreasing gradually afterwards.

Different definitions have been proposed for CME. Ching et 
al. (12) defined postoperative CME as the appearance of cystic 
changes and an increase in the retinal thickness indicated by 
OCT. Kim et al. (6) suggested an increase in the CMT greater 
than 30% (or at least 50 μm) for CME after phacoemulsification 
surgery (12), and Sanchez-Tocino et al. (13) defined postoperative 
CME as an increase of at least three standard deviations in CMT. 
We defined postoperative CME as an increase greater than 30% 
in CMT compared to the preoperative level and the presence of 
intraretinal cysts detected by OCT.

It is often stated that the increase in CMT after cataract surgery 
reaches the maximum values at the postoperative first or second 
month. After the postoperative third month, a progressive de-
crease begins in the CMT until it reduces back to the preopera-
tive values around the postoperative Month 6 (14-16). We found 
the maximum increase in the postoperative CMT of 40 nondia-
betic subjects at the postoperative Month 1 by OCT (Figure 1). 
We also detected CME in one subject in the nondiabetic group 
at the postoperative Month 1.

Macular edema in diabetics with DR can be an important rea-
son of low BCVA after cataract surgery (17, 18). CME after cata-
ract surgery in diabetic patients may be caused by the surgical 
practice (Irvine-Gass Syndrome) or only having DM could be the 
cause of CME. Most of CME cases detected after cataract sur-
gery resolve spontaneously within 6 months, but DME resists to 
resolve (6, 19, 20). Therefore, laser therapy for macular edema 
could be delayed until 6 months after surgery (19, 20). Dowler et 
al. (9) reported that the CSME in patients with mild DR commonly 
resolved after cataract surgery (20).

In our study, two eyes in the diabetic group without apparent 
macular edema or DR before surgery developed CME at the 
postoperative Month 1. No additional treatment was applied, 
and the OCT examination at the postoperative Month 2 showed 
that CME and the intraretinal cysts resolved spontaneously in 
both subjects.

Kim et al. (6) suggested that there was an association between 
the level of DR and central retinal thickening. The increase in 
the central retinal thickness in subjects with moderate or severe 
NPDR or PDR was much higher than in the patients without DR. 
Insulin use for the regulation of DM, a history of diabetes lon-
ger than 10 years, a history of focal photocoagulation for CSME 
and DR levels were all correlated with an increased central retinal 

thickening at Month 1 and Month 3. Hayashi et al. (21) reported 
an increase in the CMT after cataract surgery in both diabetic 
patients with or without DR. The increase from the baseline was 
maximum at the postoperative Month 3 and was greater in eyes 
affected by DR. However, this study could not detect a relation-
ship between the duration of DM, OAD or insulin use, hyperten-
sion or nephropathy, and the degree of macular edema. In an-
other study, the change in the CMT was examined for 6 months 
in 26 diabetic subjects without preoperative DR and in 60 nondia-
betics, and there was no significant difference detected between 
the groups. This study also reported that the duration of DM and 
the antidiabetic medication application were not associated with 
the CMT after cataract surgery (14). Similarly, we found no sig-
nificant correlation between the duration of DM or antidiabetic 
medication application and the change in CMT. It is also stated 
in the literature that topical nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) can also be used after cataract surgery to prevent the 
development of CME, especially in diabetic eyes (16, 20, 22). The 
multicenter and randomized study by Singh et al. (23) including 
263 adult diabetic patients with NPDR undergoing cataract sur-
gery reported that adding a topical NSAID to a standard steroid 
medication after uncomplicated surgery helps to prevent the de-
velopment of postoperative CME. Intraoperative triamcinolone 
acetonide or anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) 
injections have also been suggested for diabetics with CSME or 
a history of focal photocoagulation for CSME (6, 20). The Early 
Treatment Diabetic Retinopathy Study recommends considering 
photocoagulation before cataract surgery in patients with severe 
NPDR or CSME, which may provide relatively good visual reports 
(24, 25).

Previous studies considered FA as the gold standard for diagnos-
ing subclinical CME following cataract surgery (11, 26). The inci-
dence of subclinical CME diagnosed by this method was reported 
to range between 9.1% and 25.5% (1, 11, 26). Nevertheless, the in-
vasive nature of this method renders it impractical, as well as ethi-
cally questionable to be performed on all postoperative cataract 
patients. In addition, FA can detect the retinal vascular leakage, 
but it cannot quantify the retinal thickening in postoperative CME 
(16). As an alternative to FA, non-invasive retinal imaging with OCT 
may be equally effective at detecting the CME, and it offers the 
ability to quantify and repeat the results over time (16).

In this study, we accepted OCT as an effective, non-invasive, and 
useful diagnostic tool in determining CME and CMT in patients 
undergoing uncomplicated cataract surgery.

Study Limitations
The number of subjects in this study was insufficient to evalu-
ate the effect of mild NPDR in CMT. Further studies designed 
to investigate the effect of NPDR on macular thickness in larger 
groups are necessary to analyze this relationship.

CONCLUSION

We have demonstrated a significant increase in CMT after uncom-
plicated cataract surgery measured by OCT, both in diabetic sub-
jects with or without mild NPDR and in nondiabetics. The increase 
in the CMT after the cataract surgery reached maximum in both 
groups during the first month. We found no significant difference 
in the CMT increase between diabetic and healthy patients. We 
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found no significant correlation between the duration of DM, an-
tidiabetic medication, or the presence of mild NPDR and CMT 
changes in diabetics. The difference in CMT between the subjects 
with mild NPDR and without DR was not significant either.
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ÖZ

Amaç: Bu çalışmada müzik maruziyeti sonrası genç bireylerde olivokoklear efferent sistem aktivasyonun işitme sistemi üzerindeki koruyucu rolü 
araştırılmıştır.

Yöntemler: Yaşları 19-22 yıl arasında değişen (Yaş ort±SS=19,63±0,83) işitmesi normal 22 genç-yetişkin birey çalışma kapsamına alındı. Tüm bi-
reylere 30 dakika boyunca 85.4 dBA seviyesinde müzik dinletildi. Müzik maruziyeti öncesi, hemen sonrası ve 300 dakika dinlenme sonrası üç aşa-
mada katılımcılara saf ses odyometri, immitansmetrik ölçümler, Distortion Product Otoakustik Emisyon (DPOAE) testleri  ve kontralateral akustik 
uyaran yokluğunda ve varlığında Transient Evoked Otoakustik Emisyon (TEOAE) ölçümlerini içeren odyolojik değerlendirme yapıldı.

Bulgular: Müziğe maruziyet öncesi, sonrası ve dinlenme sonrası üç aşamada yapılan odyolojik değerlendirmelerde bireylerde işitme eşikleri ve 
DPOAE Sinyal-gürültü oranı (S/N-R) yanıtları açısından ölçülen tüm frekanslarda istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05). Müzik 
maruziyeti hemen sonrasında kontralateral 0.5 kHz stapes refleks eşiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış elde edilirken (p=0,02), dinlenme 
sonrası yapılan ölçümlerde ise ölçülen tüm frekanslarda anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05). TEOAE S/N-R yanıtlarında müzik maruziyeti hemen 
sonrasında 1 kHz (p=0,016) ve 1.4 kHz (p=0,009)’de istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş saptanır iken, dinlenme sonrası yapılan ölçümlerde ise 
maruziyet öncesine göre ölçülen tüm frekanslarda istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). Kontralateral akustik uyaran varlı-
ğında elde edilen TEOAE amplitüdlerinde müzik maruziyeti öncesine göre hemen sonrasında ve dinlenme sonrasında da ölçülen tüm merkez 
frekanslarında istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş gözlendi (p<0,001). 

Sonuç: Müziğe maruziyet sonrası kontralateral stapes refleks eşik artışı ve kontralateral akustik uyaran varlığında TEOAE amplitüdlerin düşmesi 
ile gözlenen anlamlı supresyon etkisi olivokoklear efferent sistemin akustik travma karşısında koruyucu rolü olduğunu düşündürmektedir.

Anahtar kelimeler: Efferent yol, akustik, gürültüye bağlı işitme kaybı, otoakustik emisyon, müzik

ABSTRACT

Objective: In this study, a protective role of the olivocochlear efferent system activation on the hearing system in young individuals after music 
exposure (ME) was investigated.

Methods: Twenty two young adults aged 19–22 years (mean age±standard deviation, 19.63±0.83) with normal hearing participated in the 
study. All participants listened to music at 85.4 dBA for 30 minutes. An audiological evaluation including pure tone audiometry, immittance 
measurements, Distortion Product Otoacoustic Emissions (DPOAEs), and Transient Evoked Otoacoustic Emissions (TEOAEs) with and without 
contralateral acoustic stimuli (CAS) was done before ME, immediately after ME, and after a rest period.

Results: No significant differences in pure tone audiometry and the DPOAE signal-to-noise ratio (S/N-R) results were found among the three 
measurement sessions (before ME, immediately after ME, and after the rest period) in all measured frequencies (p>0.05). There was a significant 
increase in the contralateral stapes reflex threshold at 0.5 kHz, measured immediately after ME (p=0.02), while no significant difference was found 
in the measured frequency after resting (p>0.05). In the TEOAE S/N-R responses, a statistically significant decrease was found at 1 kHz (p=0.016) 
and 1.4 kHz (p=0.009) immediately after ME, whereas no significant difference was found between the TEOAE S/N-R responses measured before 
ME and after resting (p>0.05). Compared to the conditions before the exposure, there was a statistically significant decrease (p<0.001) in all 
center frequencies measured immediately after ME and after resting conditions in the TEOAE amplitudes obtained in the presence of CAS.

Discussion: The contralateral stapes reflex thresholds increase after ME, and a significant suppression effect of the TEOAE amplitudes in the 
presence of CAS suggests that the olivocochlear efferent system plays a role in protecting the auditory system from acoustic trauma.

Keywords: Efferent pathway, acoustic, noise-induced hearing loss, otoacoustic emission, music
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GİRİŞ

Ses, etrafımızdaki havada oluşan sıkışma ve gevşeme, yani basınç 
azalması ve artması sonucunda meydana gelen titreşimlerden 
oluşmaktadır (1). Gürültü genelde hoşnutsuz veya istenmeyen 
sesi gösterir (2). Dünya nüfusunun yaklaşık %5’i büyük ekonomik 
maliyetlere neden olan ve etkilenen bireyin yaşam kalitesine za-
rar veren, endüstriyel, askeri, eğlence yerleri ve rekreasyon alan-
larından kaynaklanan gürültüye bağlı işitme kaybına sahiptir (3). 
Özellikle eğlence yerleri ve rekreasyon alanlarından kaynaklanan 
gürültülere maruz kalmanın işitme sistemi üzerindeki etkisi endişe 
uyandırmaktadır (4). Harris (5) endüstriyel gürültüye bağlı işitme 
kaybını, gürültüye bağlı geçici işitme değişikliği, kalıcı işitme de-
ğişikliği ve akustik travma olmak üzere üç kategoriye ayırmakta-
dır. Gürültüye bağlı işitme kaybında travma, işitme organı olan 
kokleada maruz kalmanın yoğunluğuna ve süresine bağlı olarak 
işitme keskinliğinde geçici azalma veya geçici eşik değişikliği-
ne neden olabilir (6). Gürültü etkisiyle meydana gelen bu işitme 
eşiği değişiklikleri belli bir süre sonra ortadan kalktığı için geçici 
işitme kaybı olarak isimlendirilmektedir. Gürültüye maruz kalınan 
sürenin yaklaşık 10 katı kadar bir geçtikten sonra işitme eşikleri-
nin bireyin normal işitme eşiği değerlerine döndüğü gözlenmek-
tedir (7). Gürültüye bağlı işitme kaybında ilk olarak 4 kHz daha 
sonra 6 kHz ve 3 kHz frekanslarındaki etkilenme odyolojik olarak 
saptanabilmektedir. İlerleyen zaman içinde işitme kaybı 0,5 kHz, 
1 kHz ve 2 kHz frekanslarını da etkilemektedir (8). Hafif derece-
de işitme kaybı (15-20 dB) ile başlayan işitme eşik değişiklikleri 
gündelik hayatta veya bire bir görüşmelerde fark edilmemesine 
rağmen, arka plan gürültünün olduğu ortamlarda bireylerin ko-
nuşmayı ayırt etmekte güçlük çekmelerine neden olmaktadır (9). 
Çalışmalar, geçici işitme eşiği değişikliklerinin kısa bir süre son-
ra düzelse de yaşa bağlı olarak işitme kaybını hızlandırdığı (10) 
ve özellikle eğlence yerleri ve rekreasyon alanlarından kaynaklı 
gürültü maruziyetinin yaşa bağlı işitme kaybını arttırarak yaşam 
kalitesini olumsuz etkilediğini göstermektedir (3). Yaşamın erken 
dönemlerinde gürültüye bağlı işitme kaybı prevelansındaki artışın 
bildirilmesiyle birlikte genç kulaklarda gürültüye maruz kalmanın 
uzun vadeli etkileri hakkındaki endişeler de artmaktadır (11). Geç-
mişte işyeri gürültüsü kaynaklı olarak işçilerde gözlenen gürültüye 
bağlı işitme kaybı, günümüzde çevresel koşullardan veya eğlence 
mekanlarından kaynaklı gürültüye bağlı işitme kaybı şeklinde de 
kendini göstermektedir (12). Son yıllarda taşınabilir MP3 çalarlar 
ve cep telefonu ile müzik dinlemenin hızla yayılması yüksek ses 
şiddet seviyelerine maruziyeti önemli ölçüde arttırmakta (13) ve 
özellikle genç popülasyonun sevdikleri müzikleri dinlemelerinin 
kalıcı işitme kaybı açısından bir risk faktörü oluşturabileceğini 
düşündürmektedir. Yapılan çalışmalarda bu cihazlarla 15 dakika 
100 dBA seviyesinde müzik dinlendiğinde 85 dBA seviyesinde 
gürültülü bir işyerinde 8 saat çalışmak durumunda kalan bir işçi 
kadar gürültü seviyesine maruz kalındığı gösterilmiştir (14). Ter-
cih edilen yüksek dinleme seviyeleri, MP3 çaların kazanç ayarının 
%60’ından %90’a kadar değişmekte ve bu da 82,52 dBA ile 98,70 
dBA arasındaki çıktı seviyelerine karşılık gelmektedir (15). Kişisel 
dinleme cihazı tüketicilerine yönelik bir anket çalışmasında, yük-
sekokul öğrencilerinin ve yetişkinlerin yaklaşık beşte ikisinin tipik 
olarak MP3 çalarıyla “yüksek” ses seviyesinde müzik dinlediği 
tespit edilmiştir (16). MP3 müzik çaların dış kulak kanalındaki et-
kisinin 110 dBA’ ya kadar yüksek seviyelerde ölçülmüş olması (17) 
ve müzik kaynaklı işitme kaybı prevelansındaki artışın bildirilmesi 

(18) MP3 çaların işitme fonksiyonu üzerindeki etkisinin araştırılma-
sının önemini arttırmıştır. İnsanlarda geçici işitme eşik değişiklik-
leri üzerine yapılan çalışmalarda (6) süre, yıllık olarak günlük ma-
ruziyet süreleri (genellikle 5 gün/hafta) üzerinden tanımlanmakla 
birlikte, tipik olarak 4 kHz’ de ilk 10-15 yıl, 2 kHz için ise ilk 10-20 
yıl boyunca işitme eşik değişikliğinin en hızlı şekilde arttığı gös-
terilmiştir. 

Gürültüye bağlı işitme kayıplarının karakteristik patolojik özelliği 
tüylü hücrelerin kaybedilmesidir (19). Yaklaşık 30 yıldır kronik mes-
leki gürültüye maruz kalmış insan deneklerde yapılan temporal 
kemik çalışmalarında kokleanın bazal dönüşünde iç tüylü hücre 
kaybı sınırlı olmakla birlikte belirgin bir şekilde dış tüylü hücre 
(DTH) kaybı gözlenmiştir (20). Deneysel hayvan çalışmalarında 
da (21-23) akut olarak gürültüye bağlı işitme kaybında primer 
hedef hücre grubunun DTH olduğu bildirilmektedir. Gürültünün 
süre ve şiddetinin artması ile birlikte bu iç tüylü hücreler ve Corti 
Organı’nın tamamın yapısal olarak bozulmasına neden olmakta-
dır (23). Dış tüylü hücre kaybında işitsel duyarlılığın 40-60 dB azal-
dığı gösterilmiştir (24).

Otoakustik emisyonlar (OAE), gürültüye bağlı işitme kaybının 
neden olduğu erken koklear hasarın tespitinde önemli bir ölçüm 
yöntemi olarak kabul edilmekte ve yoğun gürültüye maruziyet so-
nucu DTH aktivitesi OAE’ ler tarafından gösterilebilmektedir (25, 
26). Bu nedenle OAE yanıtlarının düşük düzeylerde oluşu veya 
yokluğu iç kulak hasarının klinik öncesi bir belirtecidir (27). Ayrıca 
OAE’ler ipsilateral, contralateral veya binaural akustik uyaranlar 
ile olivokoklear efferent işitme sistemini non-invaziv olarak araş-
tırılmasına olanak sağlamaktadır (28).  Olivokoklear sistem, beyin 
sapı içerisindeki superior oliver kompleksten kokleaya uzanan la-
teral ve medial liflerden oluşmaktadır (12). İpsilateral işlev göste-
ren lateral lifler kokleada iç tüylü hücrelerdeki sinir lifleri ile sinaps 
yaparken, kontralateral olarak uzanan medial lifler DTH ile sinaps 
yapmaktadır (29). Medial olivokoklear (MOK) liflerin dış tüylü hüc-
reler aracılığı ile işitme sistemini akustik travmadan korumaya 
yardımcı olduğu ve ayrıca gürültülü ortamlarda konuşmanın ayırt 
edilebilmesini kolaylaştırdığı düşünülmektedir (30). OAE ölçümle-
ri ile MOK sistemin işlevinin objektif bir şekilde değerlendirilmesi 
mümkün olmaktadır (31). Dış tüylü hücrelerin ses uyaranı karşı-
sındaki yanıtını yansıtan OAE değerlerinin, ölçüm sırasında aynı 
zamanda kontralateral akustik uyarı (KAU) verilmesi durumunda 
kontralateral uyaran yokluğundakinden daha düşük çıktığı ve bu 
düşüşün MOK sistemin DTH üzerindeki baskılayıcı etkisinden 
kaynaklandığı belirtilmektedir (32). Bu nedenle KAU kullanılarak 
ölçülen olivokoklear efferent refleks, gürültüye bağlı işitme kaybı 
duyarlılığının değerlendirilmesinde bir araç olarak önerilmektedir 
(33). Literatürde, işitme eşiğinde herhangi bir değişiklik olmasa 
da, 30 dakikalık MP3 çalar müzik maruziyetinin Distortion Product 
Otoakustik Emisyon (DPOAE) amplitüdlerinde belirgin bir düşü-
şe neden olabileceği bildirilmiştir (34). Yapılan diğer çalışmalarda 
90 dBA’ yı aşan gürültü maruziyetlerinde, maruziyet süresinin 1 
ile 4 saat arasında değiştiğinde, sırasıyla OAE amplitüdlerinde 
azalma ve geçici eşik değişikliğine sebep olduğu gösterilmiştir 
(4, 15). Gürültünün işitme üzerindeki etkileri alanlarında uygulan-
ması için, ses seviyeleri genellikle A-ağırlıklandırma olarak bilinen 
standartlaştırılmış bir filtreleme ağı üzerinden geçirildikten sonra 
ölçülür ve sesin amplitüdünü 0,5 kHz’in altındaki ve 10 kHz’in üze-
rindeki frekanslarda zayıflatır. Algılanan ses yüksekliği ve bu filtre-
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leme ağıyla ölçülen ses seviyeleri dBA olarak belirlenmiştir (4, 6). 

Çalışmamızda genç-yetişkin bireylerde 85,4 dBA ses seviyesinde 
30 dakika müziğe maruziyet sonrası geçici işitme değişikliğine 
bağlı olarak olivokoklear efferent sistemin işitme sistemi üzerin-
deki etkisi araştırılmıştır.

YÖNTEMLER

Katılımcılar 
Etik kurul onayı ve gönüllü bireylerden yazılı olarak bilgilendirilmiş 
onam formu alındıktan sonra, araştırma 11 erkek ve 11 kız olmak 
üzere 22 genç-yetişkin birey üzerinde gerçekleştirilmiştir. Araş-
tırmada yer alan genç-yetişkin bireylerin yaş aralığı 19 ile 22 yaş 
arasında değişmektedir (Yaş ort±SS=19,63±0,83). Gönüllü olarak 
araştırmaya katılan bireylerde otoskopik muayene ve odyolojik 
değerlendirme sonrası sistemik hastalığı bulunmayan, ototoksik 
ilaç kullanımı, akustik travmaya maruziyet, geçirilmiş kulak hasta-
lığı ve soy geçmişinde ailesinde kalıtsal kulak hastalığı bulunma-
yan işitmesi normal bireyler çalışma kapsamına alınmıştır.

Araştırma Protokolü
Çalışma kapsamına alınan bireylerde müzik maruziyeti öncesi 
yapılan odyolojik değerlendirmede immitansmetrik ve saf ses 
odyometrik ölçümler, Transient Evoked Otoakustik Emisyon (TE-
OAE) ve DPOAE testleri ile KAU yokluğunda ve varlığında TEO-
AE yanıtları değerlendirilmiştir. Bireylere müzik maruziyeti öncesi 
(MMÖ), 30 dakika müzik dinletildikten hemen sonra (MM30) ve 
maruziyet süresinin 10 katı (MM300) kadar geçen sürede (=300 
dakika) tüm test protokolü her aşamada tekrarlanmıştır. Araştır-
maya katılan tüm katılımcılara iPhone 4s marka A1387 model (iOS 
5,0, 16 GB, Apple Inc.) cep telofonunda oluşturulan müzik çalma 
listeleri her bireyde aynı olacak şekilde ve aynı iPhone kulaklıklar 
(Apple Inc.) ile 30 dakika boyunca dinletilmiştir. Her katılımcıda 
müzik çalma listeleri dinletilmeden önce, cihaz kazancı maksi-
mum volümde olacak şekilde ayarlanarak dBA cinsinden ses çıkış 
düzeyi Sound Level Meter (Larson Davis-824, NY USA) ile 2 cc 
coupler (Gras-Ra0038, Denmark) kullanılarak LAeq 30 min 85.4 dBA 
düzeyinde ölçülmüştür.

Odyolojik Değerlendirmeler

İmmitansmetrik Ölçümler
İmmitansmetrik ölçümler AT235H cihazında (Interacoustıcs, Ta-
astrup, Denmark), TDH–39 (Telephonics, USA) kulaklıklar kul-
lanılarak, 226 Hz prop tonda 75 dB SPL’ de gerçekleştirilmiştir. 
0.5-4kHz aralığında kontralateral stapes refleks eşikleri değerlen-
dirilmiştir. +100 daPa ve -50 daPa basınç aralığında tepe eğrisi “A 
tip” veren tip normal timpanogram olarak kabul edilmiştir.

Saf Ses Odyometri
Gönüllü bireylerin işitmelerinin normal olması araştırma örnekle-
minin oluşturulmasında özellikle üzerinde durulan bir kriter oldu-
ğu için öncelikle tüm genç yetişkin bireylerde işitmenin normalliği 
değerlendirilmiştir. Normal işitmenin varlığı için yapılan odyolojik 
değerlendirme, saf ses odyometrisi (Interacoustic AC 40 Clinical 
Audiometry, Denmark) ve immitansmetrik (Interacoustic AT 235H, 
Denmark) ölçümleri içermektedir. Odyometrik değerlendirmeler 
ANSI standartlarına göre standart ses geçirmez kabinlerde odyo-
metrik değerlendirme prosedürleri izlenerek yapılmıştır. Tüm saf 
ses hava yolu odyometrik değerlendirmeler 0,25-8 kHz aralığın-
da Telephonic TDH-39 (Telephonics, USA) kulaklıklar, kemik yolu 

değerlendirmeler ise 0,5-4kHz aralığında Radioear B-71 (Radio-
ear, USA) marka kemik yolu vibratörü kullanılarak yapılmıştır. “A 
tip” veren tip normal timpanogram, stapes reflekslerin olması ve 
bilateral işitmesi 20 dB HL ve altında olan katılımcıların işitmesi 
normal olarak değerlendirilmiştir. 

DPOAE
Dış tüylü hücre fonksiyonlarının değerlendirmesi DPOAE testi ile 
2f1-f2 modunda ILO 292 USB II Echoport ve Clinical OAE ILO 
V6 yazılımı (Otodynamics, London) kullanılarak binaural olarak 
yapılmıştır. F2 ve f1 frekans için oran f2/f1: 1,22, uyaran şiddeti 
f1 frekansı için L1=65dB SPL, f2 frekansı için L2=55dB SPL dü-
zeyinde tutulmuştur. Sonuçlar f1 ve f2 primer tonların geometrik 
ortalamasında, 2f1-f2 modunda ölçülmüştür. 1 kHz ve 8 kHz arası 
frekanslarda, gürültü eşiğinin 3 dB SPL üstündeki sinyal değerle-
ri anlamlı olarak kabul edilmiştir ve DPOAE testinde elde edilen 
sonuçlarda sinyal gürültü oranı “Signal/Noise-Ratio (S/N-R)” esas 
alınmıştır (35).

TEOAE ve Kontralateral Akustik Uyaran
İşitmelerinin normal olduğu saptanarak araştırmaya dahil edilen 
olgular için kontralateral uyaran yokluğunda ve varlığında Transi-
ent Evoked Otoakustik Emisyon (TEOE) ölçümleri de yapılmıştır. 
Tüm OAE ölçümleri ILO 292 Echoport USB II ve ILO V6 Clinical 
OAE yazılımı (Otodynamics, London) kullanılarak binaural olarak 
yapılmıştır. Prob, her ölçüm seansından önce üretici tarafından 
sağlanan 1 cc kalibrasyon boşluğunu kullanarak kalibre edilmiş-
tir. TEOAE test parametrelerinde nonlineer ölçümler için binaural 
olarak 80±4 dB peSPL şiddetinde 80 µsn süreli saniyede 50 klik 
uyaran kullanılarak 260 uyarım yapılarak, gürültü dışlama düzeyi 45 
dBSPL ve altında tutulmuştur. 1 kHz -1,4 kHz -2 kHz-2,8 kHz-4 kHz 
merkez frekanslarında S/N-R yanıtları MMÖ, MM30 ve MM300 de 
olmak üzere üç aşamada da ölçülmüştür. KAU verilerek yapılan 
TEOAE testi ölçümlerinde bir kulaktan 80± 4 dB peSPL şidde-
tinde linear 80 µsn süreli saniyede 50 klik uyaran kullanılır iken, 
kontralateral kulaktan ise linear stimulus modunda 60 dB peSPL 
şiddetinde beyaz gürültü verilmiş ve 260 TEOAE uyaranı kullanıl-
mıştır. 1 kHz -1,4 kHz -2 kHz-2,8 kHz-4 kHz merkez frekanslarında 
binaural olarak ölçüm yapılarak TEOAE yanıtları ile kontralateral 
akustik uyaran varlığında supresyon yanıtları karşılaştırılmıştır. TE-
OAE ölçümlerinde sinyal amplitüdleri incelenmiştir. Supresyon 
amplitüdlerinin hesaplanması için kontralateral uyaran yokluğun-
da elde edilen değerler ile kontralateral uyaran varlığında elde 
edilen değerler arasındaki fark hesaplanmıştır (36). 

İstatistiksel Analiz
Veriler Statistical Package for Social Sciences programı 17. ver-
siyon  (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanılarak analiz edilmiştir. 
Verilerin dağılımının normalliği Kolmogorov-Smirnov testi ile sı-
nanmış ve odyolojik değerlendirme verileri ortalama ± Standart 
Sapma üzerinden verilerek MMÖ, MM30 ve MM300 aşamaların-
da One-way ANOVA testi ile Post-hoc çoklu karşılaştırma testi, 
grup içi karşılaştırmada ise Paired Sample t-test kullanılmıştır. İs-
tatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiştir.

BULGULAR

Araştırmaya katılan bireylerde MMÖ, MM30 ve MM300 dakika 
sonra yapılan odyolojik değerlendirmelerde her üç aşamada da 
saf ses odyogramlarında 0,25 kHz ve 8 kHz arasında işitme eşikleri 
açısından değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
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saptanmamıştır (p>0,05). Şekil 1’de gönüllü bireylerin saf ses od-
yogramlarında işitme eşiklerine ait ortalama değerler verilmiştir. 
İmmitansmetrik ölçümlerde (Şekil 2), kontralateral olarak ölçülen 
stapes reflekslerinde de 0,5 kHz’ de maruziyet öncesine göre, 
30 dakika müzik dinletildikten hemen sonra yapılan ölçümlerde 
istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş elde edilirken (p=0,02), 1, 2 
ve 4 kHz’ de anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Müzik 
maruziyeti öncesi ve 300 dakika dinlenmesonrası yapılan karşılaş-
tırmada ise 0,5 kHz, 1kHz, 2kHz ve 4 kHz’de ölçülen stapes refleks 
eşiklerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde edilememiş-
tir (p>0,05). TEOAE ölçüm sonuçlarını değerlendirdiğimizde ise 
S/N-R yanıtlarında merkez frekanslarda (Şekil 3) müzik maruziyet 
öncesine göre dinletildikten hemen sonrasında 1 kHz (p=0,016) 
ve 1,4 kHz (p=0,009)’de istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş sap-
tanır iken, 2 kHz-2,8 kHz ve 4 kHz merkez frekanslarında anlamlı 
bir düşüş gözlenmemiştir. Üç yüz dakika sonra yapılan ölçümlerde 
de maruziyet öncesine göre tüm ölçüm frekanslarında istatistiksel 
olarak anlamlı bir farklılık elde edilememiştir (p>0,05). DPOAE 
ölçümlerini değerlendirdiğimizde (Şekil 4) ise müzik maruziyet 
öncesi, dinletildikten hemen sonrası ve 300 dakika sonra S/N-R 
yanıtları karşılaştırıldığında da 1kHz ve 8 kHz arası istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0,05). MMÖ, MM30 ve 
MM300 dakika sonrası ölçülen değerlerde sağ ve sol kulaklarda 
KAU yokluğunda ve varlığında elde edilen TEOAE amplitüd de-
ğerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık buluna-

mamıştır (p>0,05). Bu nedenle MMÖ, MM30 ve MM300 dakika 
sonrası ölçülen değerlerin karşılaştırılmasında sol-sağ kulaklardan 
elde edilen ölçümler birlikte değerlendirilerek istatistiksel analiz-
ler 44 kulak üzerinden yapılmıştır.

Şekil 5’ te MMÖ, MM30 ve MM300 dakika sonrası supresyon açı-
sından TEOAE amplitüd değerleri arasındaki fark gösterilmiştir. 
Kontralateral akustik uyaran yokluğunda ve varlığında ölçülen 
TEOAE amplitüdü değerleri 1kHz -1,4 kHz -2 kHz-2,8 kHz ve 4 
kHz merkez frekanslarında müzik maruziyet öncesi karşılaştırıldı-

Şekil 1. Müzik maruziyet öncesi, 30 dakika dinletildikten sonra ve 300 
dakika sonrası genç bireylerin işitme eşikleri

Şekil 2. Müzik maruziyet öncesi, 30 dakika dinletildikten sonra ve 300 
dakika sonrası genç bireylerin kontralateral stapes refleks eşikleri

Şekil 3. Müzik maruziyet öncesi, 30 dakika dinletildikten sonra ve 300 
dakika sonrası genç bireylerin TEOAE S/N-R yanıtları

Şekil 4. Müzik maruziyet öncesi, 30 dakika dinletildikten sonra ve 300 
dakika sonrası genç bireylerin DPOAE S/N-R yanıtları

Şekil 5. Müzik maruziyet öncesi, 30 dakika dinletildikten sonra ve 300 
dakika sonrası genç bireylerin TEOAE supresyon değerleri
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ğında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmaz iken (p>0,05), 
30 dakika müzik dinletildikten hemen sonra yapılan ölçümlerde 
ise tüm merkez frekanslarda istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
saptanmıştır (p<0,001). 300 dakika sonrası veya dinlenme sonrası 
ölçümler yapıldığında ise müzik maruziyeti sonrası yapılan ölçüm-
lere benzer şekilde istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde edil-
miştir (p<0,0002). 

TARTIŞMA

Son yıllarda özellikle genç bireylerde taşınabilir kişisel müzik din-
leme cihazlarına (MP3 çalar, IPod, Cep telefonları) artan ilgi nede-
ni ile gürültüye bağlı işitme kaybı geliştiği ve bununla birlikte yaşa 
bağlı işitme kaybının daha erken dönemlerde ortaya çıkmasına 
neden olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (4, 10, 12, 13). Ef-
ferent işitme sistemi, insanlarda işitsel algıda önemli bir rol oyna-
maktadır. Özellikle üzerinde en çok çalışılan efferent sistemin me-
dial kısmı yani MOK sistemin, ses kaynağının lokalizasyonu, işitsel 
dikkat, akustik sinyallerde gelişmiş algılama ve arka plan gürültü-
de konuşmanın ayırt edilmesi için önemli olmasının yanı sıra, işit-
me sistemini akustik travmadan korumaya yardımcı olduğu da bi-
linmektedir (30, 33). Akustik travmaya karşı koruyuculuk gösteren 
bir diğer işitsel sistem mekanizması ise yüksek şiddetli ses uyaranı 
karşısında stapes kasının kasılmasını ve ses şiddetinin azalması-
nı sağlayan akustik reflekstir (37). Akustik refleksin kontralateral 
supresyonu yüksek şiddetli ses uyaranlarında efferent sisteminin 
işlevini değerlendiren bir gösterge olabileceği gibi bu kontralate-
ral supresyon orta kulak kas refleksinde bir amplitüd düşüşü veya 
eşik artışı şeklinde de saptanabilir (38). Bu amaçla çalışmamızda 
işitsel sistemin koruyuculuğu açısından 85,6 dB A civarında mü-
zik dinlemede genç bireylerin akustik refleks cevapları ve MOK 
aktivasyonları değerlendirilmiştir. Kontralateral uyaran varlığında 
OAE amplitüdlerinde azalma ortaya çıkması MOK efferent sistem 
fonksiyonunun etkisiyle dış tüylü hücre aktivasyonunun baskılan-
ması sonucunda gerçekleşen bir durumdur (39). Yapılan deneysel 
çalışmalarda (40-42) MOK efferent sistemin elektriksel veya akus-
tik uyarılmasının geçici eşik değişikliklerini önlediği gösterilmiştir. 
MOK efferent sistemin disseke edilmesi gürültü maruziyeti sonra-
sı kalıcı eşik değişikliklerini arttırmıştır (40-43) ve olivokoklear ef-
ferent refleks veya MOK efferent sistemin gürültüye bağlı işitme 
kayıplarında duyarlılığı ölçmek için noninvaziv bir yöntem olduğu 
bulunmuştur (43). MOK aktivasyonunu özellikle geçici eşik deği-
şikliği açısından değerlendiren Hannah ve ark.’nın (15) yaptıkları 
çalışmada genç bireylerde müzik maruziyeti sırasıyla 82,52 dBA, 
87,46 dBA, 92,25 dBA ve 98,70 dBA seviyelerinde ölçülmüş ve 
buna bağlı olarak maruziyet öncesi, sonrası ve dinlenme sonrası 
KAU yokluğunda ve varlığında ölçülen TEOAE amplitüd değerle-
rinde istatistiksel olarak anlamlı bir supresyon etkisi saptamamış-
lardır. Çalışmamızda özellikle maruziyet öncesine göre sonrasın-
da ve dinlenme sonrasında da KAU varlığında elde edilen TEOAE 
amplitüd değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir supresyon 
etkisinin gözlenmesi olivokoklear efferent sistemin akustik travma 
öncesi koruyuculuk açısından önemli olduğunu düşündürmekte-
dir. Efferent sistemin stapes refleks arkı üzerinden yapılan çalış-
malarda gürültünün devamı süresince stapes kasın kasıldığı (43) 
ve kronik gürültü ile birlikte kasın sürekli kasılarak antremanlı hale 
geldiği ve verimliliğin arttığı gösterilmiştir (44). Weidenar (45) ve 
Sarıkaya ‘nın (46) yaptıkları çalışmalarda 0,5 kHz’ de stapes refleks 
eşiğinin 10 dB üzerinde bir şiddetle ve 5 dakika boyunca kontra-

lateral uyarı verilerek akustik refleks latensları incelenmiş ve özel-
likle gürültüye bağlı işitme kayıplarının ayırıcı tanısı için önerdik-
leri bu yöntemde kronik gürültü maruziyetine bağlı olarak refleks 
decay olmadığını göstermişlerdir. Çalışmamızda bu amaçla genç 
bireylerde müzik maruziyeti sonucu akustik refleks latanslarından 
ziyade refleks eşiklerini kontralateral olarak değerlendirdik ve 
gürültüye bağlı işitme kayıplarının ayırıcı tanısı için önerilen 0,5 
kHz de yapılan çalışmaları destekler tarzda istatistiksel olarak eşik 
yanıtlarda artış elde ettik. Amplifiye edilen müziğin işitsel sistem 
özelliklerine etkisi üzerine birçok çalışma bulunmaktadır. Taşına-
bilir kişisel müzik dinleme cihazlarında dış kulak kanal hacminden 
dolayı ses seviyesinde 5-5,5 dB artış gözlenmektedir ve ses ayar-
larında %5-%10 farklılığın gözlendiği 6 adet taşınabilir cihazda ses 
çıkış seviyeleri üzerine yapılan bir çalışmada (47) ortalama ölçülen 
gürültü düzeyinin 85 dBA olduğu ve bu gürültü düzeyinin 80 dBA 
ile 110 dBA değiştiği gösterilmiştir. Çalışmamızda müzik maruzi-
yeti oluşturmak için genç bireylerde 30 dakika boyunca ortala-
ma 85,6 dBA bir gürültü düzeyi oluşturduk ve bu düzeyde işitme 
eşikleri açısından değerlendirdiğimizde Trzaskowski (48) ve Bha-
gat (34)’ın bulgularına benzer şekilde özellikle 2-8 kHz arasında 
istatistiksel olarak anlamlı değişiklik elde etmedik. Yapılan çalış-
malarda (25-27) gürültü maruziyetinin bireylerin işitme eşiklerinde 
değişiklik gözlenmeden otoakustik emisyon parametrelerinde 
değişiklik gösterdiği ve iç kulakta gürültüye bağlı işitme kaybı 
için bir tanı belirteci olabileceği önerilmiştir. 338 gönüllü birey 
üzerinde uçak gemisinde yapılan uzun süreli bir çalışmada altı ay 
gürültüye maruziyet öncesi ve sonrası ölçülen saf ses odyogram-
lar, TEOAE ve DPOAE yanıtları değerlendirildiğinde otoakustik 
emisyon amplitüdlerinde anlamlı derecede azalma gözlenir iken, 
bireylerin işitme eşiklerinde herhangi bir değişiklik elde edileme-
miştir (25). Bulgularımızda müzik maruziyeti sonrası genç birey-
lerde TEOAE S/N-R yanıtlarında 1 kHz ve 1,4 kHz de istatistiksel 
olarak anlamlı bir düşüşün saptanması yapılan çalışmaları destek-
ler tarzda olmasına rağmen DPOAE yanıtlarında anlamlı bir deği-
şiklik elde edilemedi. 28 genç gönüllü birey üzerinde yapılan bir 
başka çalışmada gürültü maruziyet öncesi, sonrası ve dinlenme 
sonrası yapılan odyolojik değerlendirmelerde işitme eşiklerinde 
çalışmamıza benzer şekilde istatistiksel olarak anlamlı değişiklik-
ler gözlenmez iken, otoakustik emisyon parametrelerinde anlamlı 
değişiklikler elde edilmiştir (15). Yapılan çalışmalarda özellikle 90 
dBA üzerinde gürültünün geçici işitme eşik değişikliğine neden 
olduğu, sürekli olması halinde kalıcı eşik değişikliğine yol açtığı 
ve bu değişikliğin 4-8 kHz olduğu gösterilmiştir (49, 50).

SONUÇ

Çalışmamızda 85.4 dBA düzeyinde 30 dakika müzik maruziyetinin 
taşınabilir kişisel müzik dinleme cihazları için saf ses odyogramlar-
da eşik cevaplarda ve DPOAE yanıtlarında değişiklik oluşturmadığı 
yönünde bulgular elde edilmiştir. Bununla birlikte müzik maruziye-
tinde 0,5 kHz kontralateral stapes refleks eşik artışı, TEOAE non-
linear S/N-R yanıtlarındaki azalmalar ve KAU varlığında gözlenen 
TEOAE lineer amplitüdlerin supresyonu bu testlerin akustik travma 
öncesi bir belirteç ve olivokoklear efferent sistemin akustik travma 
karşısında koruyucu rolü olabileceğini düşündürmektedir.  
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ABSTRACT

Objective: This study aimed to explore the mRNA expressions of the β-site amyloid precursor protein-cleaving enzyme 1 (BACE1) and clusterin 
(CLU) genes in blood samples of patients with Alzheimer’s disease (AD) and healthy subjects.

Methods: The expression levels of CLU and BACE1 in blood samples of subjects were examined using the real-time polymerase chain 
reaction (RT-PCR). The expression levels of patient and control groups were calculated using the 2-ΔΔCt method. The Statistical Package for 
Social Sciences (SPSS) version 22 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) was used for statistical analysis, and a p of ˂0.05 was accepted as statistically 
significant.

Results: The BACE1 and CLU genes were found 14-fold and 13-fold more expressed in the blood of the AD group than on the control group, 
respectively.

Conclusion: Our study showed that the blood mRNA levels of the BACE1 and CLU genes were associated with AD.

Keywords: BACE1, clusterin, alzheimer’s disease, gene expression

ÖZ

Amaç: Calışmamızda Alzheimer hastaları ve sağlıklı bireylerin kan örneklerinde β-amiloid öncü protein parçalayıcı enzim 1 (BACE1) ve clusterin 
(CLU) genlerinin mRNA ekspresyonunu araştırmayı amaçladık.

Yöntemler: Kan örneklerinde Clusterin ve BACE1 ekspresyon seviyeleri Real Time polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile incelenmiştir. Hasta 
ve kontrol gruplarının ekspresyon düzeyleri 2-ΔΔCt yöntemine göre hesaplandı. İstatistiksel analiz için SPSS versiyon 22 (IBM Corp., Armonk, NY, 
ABD) kullanıldı ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular: Alzheimer hasta grubunun kanlarında kontrol grubuna kıyasla BACE1 ve Clusterin gen ekspresyonları sırasıyla 14 ve 13 kat daha yüksek 
bulundu.

Sonuç: Çalışmamızda BACE1 ve Clusterin genleri kan mRNA düzeylerinin Alzheimer hastalığı ile ilişkili olduğunu belirledik.

Anahtar kelimeler: BACE1, Clusterin, alzheimer hastalığı, gen ekspresyonu
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INTRODUCTION

Alzheimer’s disease (AD) currently affects 44.4 million people 
worldwide (1), including 5.3 million Americans, and this number is 
estimated to triple by the year 2050 (2). As the prevalence of AD 
increases, the AD-associated economic burden will also increase 
(2). Early-onset AD (EOAD) occurs before the age of 65, and late-
onset Alzheimer disease (LOAD) appears after the age of 65 (3). 
Alzheimer’s prevalence is found to be 6.4% in individuals aged 65 
years and older in Turkey (4).

The accumulation of amyloid beta peptide (Aβ) and fibrillar 
plaques in brain regions characterize AD (5). Moreover, intracel-
lular neurofibrillary tangles, neuronal dysfunction, neuroinflam-
mation, and death further characterize AD (6). The actual neu-
rodegenerative process begins 20 to 30 years before first clinical 
symptoms (7). Amelioration of these pathological alterations 
before their expansion is crucial for an actual cure. Defining of a 
marker present in blood will facilitate discovery of a therapeutic 
procedure at the onset of the neurodegenerative process.
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Aβ fragments are produced through amyloid precursor protein 
(APP), which is a type I transmembrane glycoprotein (8). The pro-
teolysis of the APP by enzymes including the β- and γ-secretase 
activity is called amyloidogenesis. The beta-site APP-cleaving en-
zyme 1 (BACE1) has been identified as an important β-secretase in 
that process (9). Many studies suggested that BACE1 is essential 
for the amyloid β protein production, causing AD (10, 11). BACE1 
is also found in several tissues including blood, and for this reason, 
BACE1 could a good candidate for biomarker analysis (12, 13).

Another AD risk gene is clusterin (CLU) known as apolipoprotein 
J (APOJ) (14), and it directly binds Aβ and regulates the Aβ pa-
thology (15). It has been shown that CLU also regulates the in-
flammation and oxidative stress in the brain (16). Therefore, CLU 
causes neuronal dysfunction via the accumulation of fibrillar amy-
loid plaque (17). The CLU protein levels were found elevated in 
the frontal cortex and hippocampus in AD (18).

These data strongly suggested that BACE1 and CLU may play 
an important role in the pathogenesis of AD via regulation of 
the brain amyloid burden. This study was conducted to show the 
relation between the CLU and BACE1 mRNA levels and AD.

METHODS

The study protocol was approved by the Ethical Committee of Clini-
cal Research of Istanbul University School of Medicine. Fifty patients 
with AD were included in the patient group, and 50 healthy volun-
teers were included in the control group. Written informed consent 
was obtained from patients who participated in this study.

RNA Isolation and Quantitative Real-Time Polymerase Chain 
Reaction
The peripheral blood at the amount of 3 mL was collected from 
the patient and control groups and transported in an Ethylene-

diaminetetraacetic acid (EDTA) anticoagulant solution. The RNA 
was extracted from blood using the TRIzol reagent (Qiagen 
Inc., Germany) according to the manufacturer’s protocol. The 
concentration of the RNA solution was tested, with the ratio of 
OD260∕OD280>1.80. The reverse transcriptase reactions were 
performed with the SensiFAST CDNA Synthesis kit (Bioline USA 
Inc.). The polymerase chain reactions (PCR) were carried out with 
a total volume of 20 µL containing 2 µL of Total RNA, 4 µL of 5x 
TransAmp Buffer, 1 µL of reverse transcriptase and 13 µL of DN-
ase/RNase free-water. The reactions were subjected to 25°C for 
10 min, 42°C for 15 min, 85°C for 5 min, and 4°C hold.

For quantitative real-time PCR (qPCR), the GAPDH gene was used 
as an endogenous reference gene for the RNA expression detec-
tion. The qPCR reactions were performed with the SensiFAST SYBR 
No-ROX Kit (Bioline USA Inc.). The PCR primers were 5’-AAC CTG 
CCA AAT ATG ATG AC-3’ (forward) and 5’-TTG AAG TCA GAG 
GAG ACC AC-3’ (reverse) for GAPDH, 5’-TGA TCC CAT CAC TGT 
GAC GG-3’ (forward) and 5’-GCT TTT TGC GGT ATT CCT GC-3’ 
(reverse) for the CLU gene, 5’-TGG AGG GCT TCT ACG TTG TC-3’ 
(forward), and 5’-CAG AGT GGC AGC AGC ATG AAG AG-3’ (re-
verse) for the BACE-1 gene. The qPCR reactions were carried out 
with a total volume of 20 µL containing 10 µL of 2x SensiFAST SYBR 
No-ROX Mix, 1.6 µL of f primers, 5 µL of template, and 8.4 µL of 
DNase/RNase free-water. The qPCR reactions were subjected to 
hot start at 95°C for 2 min, followed by denaturation at 95°C for 5 
s, annealing 60°C for 10 s, and extension at 52°C for 10 s using the 
real-time detection system. The expression of genes was quanti-
fied by measuring the cycle threshold (Ct) values and normalized 
using the 2-ΔΔCT method relative to the GAPDH RNA.

Statistical Analysis
Statistical analyses were performed using the Statistical Package 
for Social Sciences version 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) 

            Alzheimer’s disease group                                         Control group

Parameters Min Max Mean±SD Min Max Mean±SD p

Age (year) 58 102 81.64±8.39 24 66 37.4±10.06 <0.001

Height (cm) 150 187 165±9 150 189 169±9.6 0.022

Weight (kg) 48 98 70.78±13.7 50 108 76.9±16.05 0.040

Glucose (mg/dL) 64 366 124.7±52.68 74 125 92.15±10.5 <0.001

Total cholesterol (mg/dL) 92 264 197.28±35.89 109 311 195.1±42.3 0.28

LDL (mg/dL) 53 176 109.94±21.67 48 224 114.65±34.1 0.694

HDL (mg/dL) 21 89 45±12.58 30 87 51±12.62 0.015

Triglycerides (mg/dL) 48 475 209.54±104.54 45 278 111.17±60.1 <0.001

B12 (pg/mL) 94 580 287.5±80.74 

Folate (µg/dL) 1.69 60 10.03±9.21 

TSH (mIU/l) 0.01 8.33 2.5±2.2 

T3 (ng/dL) 0.98 4.8 2.6±1 

T4 (µg/dL) 0.47 4.11 2.03±0.86 

LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein; TSH: thyroid-stimulating hormone; T3: triiyodotironin; T4: tetraiodothyronine; SD: standard deviation

Table 1. Clinical parameters of Alzheimer’s disease group
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package program. The Kolmogorov-Smirnov, analysis of vari-
ance, and the Mann–Whitney U and Spearman’s rho tests were 
used in the statistical analysis of the data. A p <0.05 was consid-
ered as statistically significant.

RESULTS

A total of 100 samples were included in the study: 50 samples in 
the AD group and 50 samples in the control group. The AD group 
consisted of 33 males and 17 females, while the control group con-
sisted of 24 males and 26 females. The number of patients with 
dementia was 42 in the AD group, and the mean duration of de-
mentia was 5.71±3.4 years. The mean age of the AD group was 
81.64±8.39, and the mean age of the control group was 37.4±10.06 
(p˂0.001). Only 1 patient had EOAD, while others had LOAD. The 
clinical parameters of the AD group are given in Table 1. Vitamin 
B12, folate, thyroid-stimulating hormone (TSH), triiodothyronine 
(T3), and tetraiodothyronine (T4) values were not found in the 
control group of the clinical parameters given in Table 1. When 
the parameters in the patient and control groups were compared, 
they were significantly different between the groups (p<0.05), ex-
cept for the total cholesterol and low-density lipoprotein (LDL). 
There was no statistically significant difference in the expression of 
BACE1 and CLU genes in the patient and control groups (p=0.64 
and p=0.53, respectively). However, BACE1 was 14-fold overex-
pressed in the AD group. Also, CLU was 13-fold overexpressed 
in the patient group compared to the control group (Figure 1). A 
positive correlation was found between the BACE1 and CLU gene 
expressions in the AD group (p˂0.001). Furthermore, total choles-
terol was positively correlated with the high-density lipoprotein 
and T4 levels (p=0.039) in the control group (Table 2).

DISCUSSION

The BACE1 and CLU genes were found to be overexpressed in 
the AD group. Although our results were not statistically signifi-
cant between the groups, we observed the 13- and 14-fold ex-
pression changes. Moreover, the expression of BACE1 and CLU 
was positively correlated in the AD group (p˂0.001).

Alzheimer’s disease (AD), the most common encountered neu-
rodegenerative disease, is often characterized by progressive 
dementia affecting the episodic memory (3). A number of novel 
risk genes were identified for LOAD, the most common type 
of AD, and CLU is one of these genes (19). Normally, CLU re-
leased from cells is a stress-activated adenosine triphosphate-
independent molecular chaperone, and it plays a role in the 
inhibition of apoptosis and protein homeostasis/proteostasis 
(20). Chen et al. (20) showed that CLU interacted with β-amyloid 
peptide (21) and was associated with AD. Furthermore, CLU 
variants have been shown to increase the AD risk in associa-
tion with Tau protein (22). Yu et al. (23) reported that elevated 
CLU expression levels in AD affected brain tissues. Modestly 
increased CLU expression levels in the frontal and temporal 
cortex were observed in another study (24). Plasma CLU levels 
were also found to be positively associated with a rapid clinical 
progression in AD (25). Thus, researchers suggested that CLU 
might be evaluated as a potential biomarker in the diagnosis 
of AD (23, 14). However, some studies did not find a diagnostic 
value of CLU in AD (26, 27). We found elevated CLU expression 
levels (13-fold higher) in the peripheral blood of AD patients, 
but our result was not statistically significant (p>0.05).

One of the early pathogeneses of AD is Aβ, and the BACE1 
regulates the production of Aβ. BACE1 is mostly presented 
within late endosomes at the presynaptic terminals of patient 
brains, and it increases synaptic Aβ levels (28). The role in the 
formation of Aβ peptides has made BACE1 a therapeutic tar-
get for AD (29). BACE1 showed an increased activity in the 
brain tissue and cerebrospinal fluid of subjects with mild cog-
nitive impairment and probable AD (30). Studies showed the 
upregulation of BACE1 in the brain tissues (29) and plasma of 
patients with AD (31). High plasma levels of BACE1 were sug-
gested as a possible biomarker for the AD risk (30). When we 
compared the AD group to the control group, we observed the 
overexpression of BACE1 (14-fold higher). Moreover, we found 
positively correlated BACE1 and CLU expression levels in the 

Spearman’s rho  CLU expression BACE1 expression Total 
correlation  in AD group  in AD group cholesterol HDL T4

CLU expression in AD group - 0.000* 0.46 0.14 0.46

BACE1 expression in AD group 0.000* - 0.9 0.17 0.94

Total cholesterol 0.46 0.9 - 0.000* 0.002*

HDL 0.14 0.17 0.000* - 0.13

T4 0.46 0.94 0.002* 0.13 -

BACE1:  beta-site APP-cleaving enzyme 1; CLU: clusterin; AD: Alzheimer’s disease; HDL: high-density lipoprotein; T4: tetraiodothyronine

*p˂0.002

Table 2. Correlation analysis of BACE1, CLU, and other parameters

Figure 1. BACE1 and CLU gene expression changes in groups
BACE1: β-site amyloid precursor protein-cleaving enzyme 1; CLU: clusterin
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AD group. This may be derived from the effects each protein 
has on Aβ peptides.

CONCLUSION

Our results show that BACE1 and CLU play a role in the pathol-
ogy of AD. High expression levels of these genes in plasma could 
make possible biomarkers for AD. Furthermore, these genes may 
be evaluated as potential therapeutic targets. More studies are 
required to elucidate the role of these genes in the mechanism 
of AD pathology.
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ÖZ
Amaç: Enfeksiyonlar, yanık hastalarında morbidite ve mortalitenin önemli bir nedenidir. En sık görülen enfeksiyonlar, cerrahi alan enfeksiyonu, 
kan dolaşımı enfeksiyonu, sepsis, ventilatör ilişkili pnömoni ve idrar yolu enfeksiyonlarıdır. En sık saptanan etkenler; Pseudomonas aeruginosa ve 
Staphylococcus aureus’tur. Bu çalışmanın amacı, yanık merkezinde takip edilen çocuk hastaların epidemiyolojik özelliklerini, yanık nedenlerini, 
hastalarda gelişen enfeksiyonları, sorumlu mikroorganizmaları ve uygulanan tedavileri belirlemektir.
Yöntemler: Bu çalışma, yanık merkezinde 2012-2018 tarihleri arasında yatarak tedavi gören 1 ay-18 yaş arası hastaların dosyalarının ve bilgisayar 
kayıtlarının geriye dönük olarak incelendiği kesitsel bir çalışmadır. Çalışmaya dahil edilen hastaların; yaş, cinsiyet, yatış süresi, yanık şiddeti, yanık 
çeşidi, yanık yeri, yanık yüzdesi, uygulanan girişimler, geçirilen enfeksiyon, uygulanan tedavi ve prognoza ait veriler kaydedildi. Enfeksiyon ta-
nımlamaları Ulusal Sağlık Hizmeti İlişkili Enfeksiyonlar Sürveyans Rehberi’ ne göre belirlendi. Hastaların cerrahi alan, kan, idrar ve trakeal aspirat 
örneklerinde üreyen mikroorganizmalar ve antimikrobiyal duyarlılıkları kaydedildi.
Bulgular: Çalışmaya 878 hasta dahil edildi. Hastaların %77,3’ ünde sıcak su yanığı, %59,1’ inde ekstremite-gövde yanıkları saptandı. Yanık yüz-
de ortancası 10 (minimum:1, maksimum: 90) idi. Hastalarda gelişen total enfeksiyon prevalansı %12.6 idi.  Hastaların 44 (%5)’ünde sepsis, 23 
(%2,6)’ünde cerrahi alan enfeksiyonu, 19 (%2,2)’unda idrar yolu enfeksiyonu, 17 (%1,9)’ sinde kan dolaşımı enfeksiyonu, yedi (%0,8)’sinde santral 
kateter ilişkili kan dolaşımı enfeksiyonu ve bir hastada ventilatör ilişkili pnömoni gelişti. Hastaların beşinde P. aeruginosa, 17’sinde Escherichia coli, 
üçünde Klebsiella pneumonia, sekizinde S. aureus 16’ sında Enterokok spp., 20’sinde koagülaz negatif stafilokok tespit edildi. Enfeksiyonu olan 
hastalarda; kateter varlığı, yanık yüzdesi anlamlı olarak fazla ve yatış süresi anlamlı olarak uzundu (p<0,05).
Sonuç: Yanık hastalarının takip edildiği merkezlerde; enfeksiyon etkenlerinin belirlenmesi, doğru ve etkin antibiyotik stratejileri geliştirilmesi, 
profilaktik antibiyotik kullanımından kaçınılması, izolasyon önlemlerine çok sıkı uyulması enfeksiyon gelişme riskini azaltacaktır.
Anahtar kelimeler: Çocuk, enfeksiyon, yanık, yanık merkezi

ABSTRACT
Objective: Infections are major causes of morbidity and mortality in burn patients. The most common infections include wound infection, 
bloodstream infections, and sepsis. Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus are the most common organisms. The aim of this study 
was to determine the epidemiological characteristics of patients, causes of burns, infections, responsible microorganisms, and treatment strategies.
Methods: This was a cross-sectional study. The medical records of burn patients aged between 1 month and 18 years in 2012-2018 were retrospectively 
reviewed. Age, sex, length of hospital stay, severity of burns, burn type, burn site, burn percentage, applied interventions and treatments, infections, 
and prognosis were recorded. Infection definitions were determined according to the National Health Service Associated Infections Surveillance 
Guide. Microorganisms at surgical sites and in blood, urine, and tracheal aspirate samples, and antimicrobial susceptibilities were recorded.
Results: In total, 878 patients were included in the study. The most common etiology was scalding (77.3%), and the most frequently injured 
anatomical areas were the trunk and extremities (59.1%). The prevalence of total infection was 12.6%. Forty-four of the total infections were sepsis, 
23 were wound infections, 19 were urinary tract infections, and 17 were bloodstream infections. P. aeruginosa was detected in 5 patients, Escherichia 
coli in 17, Klebsiella pneumonia in 3, S. aureus in 8, Enterococcus spp. in 6, and coagulase-negative staphylococci in 20. Presence of catheter and 
percentage of burn surface area were significantly higher and the duration of hospitalization was significantly longer in patients with infection.
Conclusion: At pediatric burn centers, the identification of infectious agents, development appropriate antibiotic strategies, avoidance of the 
use of prophylactic antibiotics, and strict adherence to isolation measures will reduce the risk of infection.
Keywords: Burn, burn center, children, infection 
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GİRİŞ 

Yanıklar, özellikle ev kazaları sonucu ortaya çıkan önemli bir halk 
sağlığı problemidir. Cilt, mikroorganizmalara karşı ilk korumayı 
sağlayan fiziksel bir bariyerdir. Yanık sonucu cilt bütünlüğünün bo-
zulması, mikroorganizmaların vücuda girişine ve dolayısıyla invaziv 
enfeksiyonların gelişmesine neden olabilir (1). Ayrıca yanık sonrası 
oluşan nekrotik dokular da mikroorganizmaların üremesi için uy-
gun bir vasat oluşturur. Yanık yüzeyi başlangıçta çoğunlukla steril 
iken, kısa süre içinde mikroorganizmalarla kontamine hale gelir. 
Yanık hastalarında ısı hasarının nedeni, uygulanan invaziv işlemler, 
kateter varlığı, yanık yaranın kolonizasyonu, gastrointestinal mik-
robiyotanın translokasyonu, yatış süresinin uzun olması gibi birçok 
faktöre bağlı olarak enfeksiyon riskinde artış görülür (2, 3). Enfek-
siyonlar yanık hastalarında morbidite ve mortalitenin önemli bir 
nedenidir. En sık görülen enfeksiyonlar, merkezlere göre değişiklik 
göstermekle birlikte; cerrahi alan enfeksiyonu, kan dolaşımı enfek-
siyonu, sepsis, ventilatör ilişkili pnömoni ve idrar yolu enfeksiyon-
larıdır (İYE). En sık saptanan etkenler; cerrahi alan enfeksiyonunda 
Pseudomonas aeruginosa, kan dolaşımı enfeksiyonunda metisilin 
dirençli Staphylococcus aureus, İYE’ de P. aeroginosa’dır (3, 4). Bu 
çalışmanın amacı yanık merkezinde takip edilen çocuk hastaların 
epidemiyolojik özelliklerini, yanık nedenlerini, hastalarda gelişen 
enfeksiyonları, sorumlu mikroorganizmaları, mikroorganizmaların 
antibiyotik duyarlılıklarını ve uygulanan tedavileri belirlemektir.

YÖNTEMLER

780 servis ve 77 yoğun bakım yatağı olan Karadeniz Teknik Üni-
versitesi (KTÜ) Tıp Fakültesi Farabi Hastanesi dört yoğun bakım 
ve sekiz servis yataklı yanık ünitesi ile Karadeniz Bölgesi’nde hiz-
met vermektedir. Yanık ünitesinde yıllık 150-200 arasında çocuk 
hasta takip edilmektedir. Bu çalışma, KTÜ Tıp Fakültesi Farabi 
Hastanesi yanık merkezinde 2012-2018 tarihleri arasında yatarak 
tedavi gören 1 ay-18 yaş arası çocuk hastaların dahil edildiği kesit-
sel bir çalışmadır. Hasta bilgileri dosya ve bilgisayar kayıtlarından 
geriye dönük olarak incelendi. Çalışma geriye dönük olduğu için 
hasta ve hasta yakınlarından onam alınmadı. Çalışmaya dahil edi-
len hastaların; yaş, cinsiyet, yatış süresi, yanık şiddeti, yanık çeşidi, 
yanık yeri, yanık yüzdesi, uygulanan girişimler, geçirilen enfeksi-
yon, uygulanan tedavi ve prognoza ait veriler kaydedildi. Yanık 
çeşitleri; alev yanığı, sıcak sıvı yanığı, elektrik yanığı, sıcak obje 
yanığı olarak, yanık yeri; özellikli bölgeler göz önünde bulunduru-
larak, el, baş-boyun-yüz, perine, ekstremite-gövde yanıkları ola-
rak sınıflandırıldı. Yanık yüzdesi hasta bilgi notlarından kaydedildi. 
Hastaların başvuru anındaki ve enfeksiyon düşünülen dönemde-
ki laboratuvar değerleri kaydedildi. Hastaların cerrahi alan, kan, 
idrar ve trakeal aspirat örneklerinde üreyen mikroorganizmalar 
ve antimikrobiyal duyarlılıkları kaydedildi. Hastaların geçirdiği 
enfeksiyonlar; cerrahi alan enfeksiyonu, kan dolaşımı enfeksiyo-
nu, sepsis, ventilatör ilişkili pnömoni ve idrar yolu enfeksiyonu 
olarak sınıflandırıldı. Enfeksiyon tanımlamaları Ulusal Sağlık Hiz-
meti İlişkili Enfeksiyonlar Sürveyans Rehberi’ ne göre belirlendi 
(5). Rehberdeki tanımlara göre hastalar enfeksiyon geçirenler ve 
geçirmeyenler olarak iki gruba ayrıldı. Bu iki grup yaş, cinsiyet, 
yanık yeri, yanık çeşidi, yanık yüzdesi, hastanede kalış süresi, mor-
talite açısından karşılaştırıldı. Kullandıkları antibiyotikler kaydedil-
di. Mortalite ile seyreden ve seyretmeyen hastaların yaş, cinsiyet, 
yanık yüzdesi, hastanede kalış süresi karşılaştırıldı.

Çalışmadaki istatistiksel hesaplamalar için veriler, sürekli de-
ğişkenlerde ortalama ± standart deviasyon (SD),  kategorik de-
ğişkenlerde ise yüzde (%) ile ifade edildi. Grupların ölçümsel 
(nicel) verilerinin karşılaştırılmasında normal dağılıma uyanlara 
Student-T testi, uymayanlara Mann Whitney U testi uygulandı. 
Ölçümsel olmayan kategorik verilerin (nitel) karşılaştırılmasında 
ise Ki-kare testi uygulandı. p<0,05 olanlar anlamlı olarak kabul 
edildi. 

Çalışma için Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Bilimsel 
Araştırmalar Etik Kurulu'ndan etik kurul onayı alındı.

BULGULAR  

Çalışmaya 878 çocuk hasta dahil edildi. Hastaların 520 (%59,2)’ si 
erkek, 358 (%40,8)’i kız idi. Hastaların yaş ortalaması 3,4±4,9 yıl idi. 
Hastaların 679 (%77,3)’ unda sıcak su yanığı, 82 (%9,3)’sinde alev 
yanığı, 59 (%6,7)’ unda elektrik yanığı, 17 (%1,9)’ sinde sıcak süt 
yanığı, 15 (%1,7)’ inde sıcak metal yanığı, 10 (%1,1)’ unda kızgın 
yağ yanığı, 2 (%0,2)’ sinde benzin yanığı, 3 (%0,3)’ ünde yıldırım 
yanığı, 3 (%0,3)’ ünde kimyasal yanık ve 1(%0,1)  hastada güneş 
yanığı vardı. Hastaların 169 (%19,2)’ unda el, 268 (%30,5)’ inde 
baş-boyun-yüz, 41 (%4,7)’ inde perine, 519 (%59,1)’ unda ekstre-
mite-gövde yanıkları saptandı. Yanık yüzde ortancası 10 (mini-
mum:1, maksimum:90) idi. 

Hastalarda gelişen total enfeksiyon prevalansı %12,6 idi.  Hastala-
rın 44 (%5)’ünde sepsis, 23 (%2,6)’ünde cerrahi alan enfeksiyonu, 
19 (%2,2)’unda İYE, 17 (%1,9)’sinde kan dolaşımı enfeksiyonu, yedi 
(%0,8)’sinde santral kateter ilişkili kan dolaşımı enfeksiyonu ve bir 
hastada ventilatör ilişkili pnömoni gelişti. Enfeksiyon etkenleri 
Tablo 1’ de gösterildi. Hastalarda üreyen beş P. aeruginosa izo-
latının ikisinde karbapenem direnci, 17 Escherichia coli izolatının 
beşinin genişlemiş spektrumlu beta laktamaz (GSBL) ürettiği, üç 

   Cerrahi Trakeal 
 Kan İdrar Alan  Aspirat Kateter

Enterecoccus spp. 3 6 7 - -

KNS 11 1 8 - -

Escherichia coli - 11 6 - -

Candida spp. 4 10 7 1 4

Pseudomonas spp. 3 1 2 - -

Acinetobacter spp. 1 2 5 - -

Klebsiella spp. 1 2 - - -

Staphylococcus 2 - 4 1 1 
aureus

Proteus spp. - 2 - - -

Corynbacterium spp - - 2 - -

Stenotrophomonas - - 1 - - 
maltophilia

Serratia marcescens 1 - - - -

KNS: Koagülaz negatif stafilokok

Tablo 1. Enfeksiyon etkenleri
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Klebsiella pneumonia izolatının ikisinin GSBL ürettiği saptandı. S. 
aureus üreyen sekiz izolatın üçünde metisilin direnci, Enterokok 
spp. üreyen 16 izolatın dördünde vankomisin direnci, koagülaz 
negatif stafilokok üreyen 20 izolatın sekizinde metisilin direnci 

tespit edildi. Enfeksiyonu olan hastalarda; kateter varlığı, yanık 
yüzdesi anlamlı olarak fazla ve yatış süresi anlamlı olarak daha 
uzundu (p<0.001). Ayrıca Candida spp. üreyen hastaların yanık 
yüzde ortalaması 41±20,6 olup, üremeyen hastalara göre anlamlı 
olarak fazla idi. Enfeksiyonu olan ve olmayan hastaların özellikleri 
Tablo 2’ de gösterildi. 

Ampirik antibiyotik tedavisi başlanan 292 (%33,3) hastanın; 214(% 
73,3)’ üne sulbaktam-ampisilin, 121 (%41,4)’ ine sefalosporin, 56 
(% 19,2)’ sına aminoglikozid, 23 (%7,9)’üne antipseudomonal be-
talaktam, 27(%9,2)’ sine karbapenem, 18 (%6,2)’ ine glikopeptid, 
13 (%4,5)’ üne antifungal tedavi başlandı. Dökümente enfeksiyo-
nu olan 111 (%12,6) hastada, enfeksiyonu olmayan 181 (%55,5) 
hastada ampirik antibiyotik tedavisi kullanıldı. Lokal antibiyotik 
tedavisi kullanılmadı.

Kırk (%4,6) hastaya santral venöz kateter takıldı, 10 hasta  (%1,14) 
entübe edildi.  Hastaların 467’ sine cerrahi tedavi uygulandı. Cer-
rahi girişim olarak 62 hastada greftleme, 391 hastada debridman, 
9 hastada fasyotomi, 4 hastada eskarektomi, 1 hastaya amputas-
yon uygulandı. Takip edilen 9 (%1) hasta kaybedildi. Mortalite ile 
seyreden hastaların %55,5’ i kız, yaş ortancası 2 yaş (minimum:0 
yaş, maksimum 3 yaş) (p=0,56), hastanede yatış süresi ortancası 5 
gün (minimum: 2 gün, maksimum 33 gün) (p=80) olup mortalite 
ile seyretmeyenlerle istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 
Mortalite ile seyreden hastalarda yanık yüzde ortancası 60 (mi-
nimum: 15, maksimum: 90) olup, mortalite ile seyretmeyenlere 
göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde fazla idi (p<0,001). Morta-
lite ile seyreden hastaların özellikleri Tablo 3’ te gösterildi.

TARTIŞMA

Ev kazaları içinde yanıklar çocukluk yaş grubunda morbidite ve 
mortalitenin önemli sebepleri arasındadır. Tıp ve teknolojik ilerle-
melere rağmen yanık, halen yaşamı tehdit eden ciddi bir sorun-
dur. Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan bir araştırmada çocuk 
ölümlerinde, yanığa bağlı ölümler 3. sırada yer almaktadır (6). Bu 
nedenle önemli olan yanığın olmasını engelleyecek koruyucu ön-
lemleri alabilmektir.

Yanıklar daha çok okul öncesi dönemde ve özellikle 0-4 yaş arası 
çocuklarda görülmektedir. Bizim çalışmamızda literatürdeki diğer 
çalışmalara benzer olarak yanık hastalarının yaş ortalaması 3,4 yıl 
(±4,9 yıl) idi (7, 8). Bu yaş grubunda, çocukların motor becerileri 
tam gelişmediği ve çevrelerini merak edip, keşfetmek istedikleri 
için yanıklar daha çok meydana gelmektedir.  Yanıklara bağlı mey-
dana gelen kazalar erkek çocuklarda kız çocuklara göre daha sık 
görülmektedir (8, 9). Çalışmamızda da diğer çalışmalara benzer 
şekilde erkek hastalar kız hastalardan daha çok idi. 

Çocuklarda yanık nedenlerinin araştırıldığı bir çalışmada, bizim 
çalışmamıza benzer şekilde yanık yaralanmaları arasında en sık 
haşlanma yanıkları (%75) olduğu belirtilmiştir. Haşlanma yanıkla-
rını sırasıyla elektrik, temas ve alev yanıkları izlemektedir (7). Ül-
kemizden yapılan 175 çocuk hastanın geriye dönük incelendiği 
bir çalışmada hastaların %49,1’ inde gövde ve ekstremite böl-
gesinde, %36’sında yüz-baş-boyun bölgesinde, %10,3’ ünde el 
bölgesinde, %3,4’ ünde ise perine bölgesinde yanık gözlenmiştir. 
Çin’den bildirilen 400 çocuk hastanın değerlendirildiği bir çalış-
mada ise en sık yanan bölgeler sırası ile baş boyun (%53,5), alt 
ekstremite yanıkları (%52,3) ve üst ekstremite yanıkları (%48) ola-

 Enfeksiyon  Enfeksiyon 
 olan olmayan 
 n=111 n=767 

 ort±ss ort±ss p

Yaş (yıl) 1,8±1,3 3,4±4,2 0,190

Yatış Süresi (gün) 23,3±20,3 6,3±7,7 <0,001

 n n 

Cinsiyet   

Kız 47 (%42,3) 311 (%40,5) 0,719

Erkek 64(%57,7) 456 (%59,5) 

Yanık Yüzdesi (%)   

0-29 73 (%67,0) 658 (%97,5) 

p<0,001

30-59 29 (%26,6) 14 (%2,1) 

60-90 7 (%6,4) 3 (%0,4) 

Yanık Çeşidi   

Sıcak su (n=679) 80 (%72,1) 599 (%78,1) 0,156

Alev (n=82) 18 (%16,2) 64 (%8,3) 0,008

Elektrik (n=59) 5 (%4,5) 54 (%7,0) 0,427

Süt (n=17) 7 (%6,3) 10(%1,3) 0,003

Sıcak yüzey (n=15) 0 (%0) 15 (%2,0) 0,239

Yağ (n=10) 1 (%0,9) 9 (%1,2) 1,000

Benzin (n=2) 0 (%0) 2 (%0,3) 1,000

Yıldırım (n=3) 0 (%0) 3 (%0,4) 1,000

Kimyasal (n=3) 0 (%0) 3 (%0,4) 1,000

Güneş (n=1) 0 (%0) 1 (%0,1) 1,000

Yanık Yeri   

El (n=169) 16 (%14,4) 153 (%19,9) 0,210

Baş-Boyun (n=268) 35 (%31,5) 233 (%30,4) 0,835

Perine (n=41) 12 (%10,8) 29 (%3,8) 0,002

Ekstremite-Gövde 95 (%85,6) 424 (%53,3) <0,001 
(n=519)

Kateter Varlığı

Var  29 (%26,1) 11 (%1,4) <0,001

Yok 82 (%73,9) 756 (%98,6)

Prognoz

Taburcu (n=869) 110 (%99,1) 759 (%99,0) 1,000

Ölüm (n=9) 1 (%0,9) 8 (%1,0)

Tablo 2. Enfeksiyon olan ve olmayan hastaların karşılaştırılması
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rak bildirilmiştir (10).  Bizim çalışmamızda da literatürle benzer şe-
kilde en sık ekstremite-gövde ve baş boyun yanıkları saptanmıştır.

Ülkemizden çocuk yanık hastalarında enfeksiyonların değerlen-
dirildiği çeşitli çalışmalar olmakla birlikte, bildiğimiz kadarıyla bu 
çalışma Türkçe literatürdeki en geniş hasta serisine sahip çalış-
madır.

Yanık sonucu cilt bütünlüğünün bozulması, mikroorganizma-
ların vücuda girişine; yanık yüzeyinde oluşan nekrotik doku ise 
mikroorganizmaların üremesi için vasat oluşturarak invaziv en-
feksiyonların gelişmesine neden olabilir (1). Enfeksiyonlar yanık 
hastalarında morbidite ve mortalitenin önemli bir nedenidir. Isı 
hasarının etyolojisi, uygulanan invaziv işlemler, kateter varlığı, ya-
nık yaranın kolonizasyonu, gastrointestinal mikrobiyotanın trans-
lokasyonu, yatış süresinin uzun olması gibi faktörlere bağlı olarak 
bu hastalarda enfeksiyon riski yüksektir. Ülkemizden yapılan 63 
yanık hastasının incelendiği bir çalışmada yanık yüzey alanının bü-
yüklüğü, üriner ve santral kateter varlığı, transfüzyon uygulanma-
sı ve hastanede yatış süresinin uzun olması, sağlık hizmeti ilişkili 
enfeksiyonlarla ilişkili bulunmuştur (12). Hindistan’dan yapılan 71 
yanık hastasının ileriye dönük incelendiği bir çalışmada enfeksi-
yonu olan hastalarda daha uzun süre hastanede yatış, daha fazla 
santral venöz kateter varlığı ve mortalitenin yüksek olduğu tespit 
edilmiştir (13). Ayrıca yanık yüzey alanı geniş olanlarda sepsis riski 
daha fazla bulunmuştur (p<0,05). Bizim çalışmamızda da enfeksi-
yonu olan hastalar için risk faktörleri benzer şekilde kateter varlı-
ğı, yanık yüzdesinin fazla ve yatış süresinin uzun olması bulundu. 
Yanık yüzey alanı arttıkça, hastanede yatış süresi uzamakta, has-
talara uygulanan girişimsel işlemler artmakta ve bunların sonu-
cunda da enfeksiyon riski artmaktadır. Mortaliteye etki eden en 

önemli faktörler ise hastanın yaşı, yanık yüzey alanı, yanığın de-
rinliği ve enfeksiyon gelişmesidir. Ülkemizden yapılan 175 çocuk 
hastanın geriye dönük incelenmesinde mortalite %2,8 bulunmuş 
olup; yanık yüzey alanı, yanık çeşidi ve şiddeti ile mortalite ara-
sında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (8). Bizim 
çalışmamızda mortalite ile seyreden hastaların, yanık yüzey alanı 
istatistiksel olarak anlamlı şekilde fazla idi.  

En sık görülen enfeksiyonlar, merkezden merkeze farklılıklar ol-
makla birlikte; cerrahi alan enfeksiyonu, kan dolaşımı enfeksiyonu, 
sepsis, ventilatör ilişkili pnömoni ve idrar yolu enfeksiyonlarıdır. 
Çalışmamızda takip edilen hastalarda en sık sepsis ve kan dolaşı-
mı enfeksiyonu gelişti. Literatürdeki çalışmaların aksine ventilatör 
ilişkili pnömoni daha az gözlendi. Bunun nedeni diğer çalışmalara 
göre hastaların ventilatör ihtiyacının daha az olması ve inhalasyon 
yanığının olmaması olabilir. Enfeksiyon etkenleri hastanede yatış 
süresine göre değişiklik gösterir (11, 13). Erken dönemde gram po-
zitif mikroorganizmalar etken olurken, geç dönemde gram negatif 
mikroorganizmalar baskın hale gelir. Bunun nedeni sağlık hizmeti 
ilişkili etkenlerle kolonize olan hastalarda bu etkenlerin enfeksiyo-
na neden olmasıdır. Bizim çalışmamızda en sık enfeksiyon etken-
leri gram pozitif mikroorganizmalardır. 206 yanık çocuk hastanın 
incelendiği bir çalışmada çalışmamıza benzer şekilde gram pozitif 
mikroorganizma oranının %66,4 olduğu tespit edilmiştir (2). Ancak 
yapılan diğer çalışmalarda Pseudomonas spp. ve Acinetobacter 
spp. başta olmak üzere gram negatif mikroorganizmaların daha sık 
izole edildiği gösterilmiştir. Diğer gram negatif etkenler arasında 
Klebsiella spp. ve E. coli yer almaktadır (2, 11-13). Ampirik tedavide 
vankomisin kullanan merkezlerde ise Enterococcus spp. sık olarak 
görülmektedir (14). Görülmektedir ki enfeksiyon etkenleri merkez-
den merkeze farklılık göstermektedir. Bu nedenle her merkezin 

  Yaş  Yatış süresi  Yanık yüzdesi  Enfeksiyon Antibiyotik 
Hasta Cinsiyet (n, yıl) (n, gün) Yanık çeşidi (%) Girişim Durumu  kullanımı

1 K 3 1,00 Sıcak süt 70 - - -

2 K 3 1,00 Alev 60 D - Amikasin,  seftriakson

3 K 0 2,00 Sıcak su 23 D KDE İmipenem,  amikasin

4 E 1 5,00 Alev 60 D - İmipenem, seftriakson

5 E 5 1,00 Alev 80 D+F+E - Seftriakson

6 E 9 58,00 Alev 90 D+F+E+G KDE, İYE Seftazidim, meropenem, 
        CAE,VİP vankomisin, teikoplanin, 
        seftriakson, amikasin, 
        liposomal amfoterisin b, 
        levofloksasin

7 E 0 1,00 Sıcak su 15 - - Seftriakson, piperasilin 
        tazobaktam

8 K 4 39,00 Alev 55 D+E CAE, İYE  Piperasilin tazobaktam, 
        vankomisin, sefazolin, 
        mikafungin, meropenem, 
        kolistin

9 K 0 1,00 Alev 80 - - -

D: debridman; F: fasyatomi, E: eskaratomi, G: greft; K: kız; E: erkek; KDE: kan dolaşımı enfeksiyonu; İYE: idrar yolu enfeksiyonu; CAE: cerrahi alan enfeksiyonu; VİP: 

ventilatör ilişkili pnömoni

Tablo 3. Mortalite ile seyreden hastaların özellikleri
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kendi sürveyans verilerini değerlendirerek, etkin ve uygun ampirik 
antimikrobiyal tedavi başlaması gerekmektedir. Yapılan çalışma-
larda yanık yüzeyi geniş olan (özellikle >%50) ve uzun süreli geniş 
spektrumlu çoklu antibiyotik tedavisi alan hastalarda Candida spp. 
etken olarak saptanmıştır (15). Çalışmamızda 26 hastada Candida 
spp. tespit edilmiş olup, bu hastalar çoklu antibiyotik tedavisi alan 
ve yanık yüzey alanları da literatürdeki çalışmalara benzer olarak 
fazla olan hastalardı.

Çalışmamızda P. aeruginosa izolatlarının %66’sı karbapenemlere 
dirençlidir. Son yıllarda yapılan birçok çalışmada %95’ lere ula-
şan karbapenem direnci bildirilmeye başlanmıştır (16, 17). Ayrıca 
dünyadaki artışla birlikte, ülkemizden yapılan yanık çocuk hasta-
larındaki kan dolaşımı enfeksiyonlarının incelendiği bir çalışmada 
GSBL üreten E. coli (%22,2) ve K. pneumonia (%12,5) izolatları 
tespit edilmiştir. Dirençli mikroorganizmaların artmasının nedeni 
uygunsuz ve gereksiz, profilaktik ve ampirik antibiyotik tedavilerin 
kullanılması olarak düşünülmektedir.

Stapylococcus spp. izolatlarında metisilin direnci, özellikle çocuk-
larda kullanılabilecek antibiyotik seçeneğinin az olması nedeniyle 
önemlidir. Yanık merkezlerinde metisilin dirençli S. aureus ve koa-
gülaz negatif stafilokoklar daha sık görülmektedir. Bunun nedeni, 
profilaktik ve ampirik tedavide kullanılan ajanların metisilin dirençli S. 
aureus ve koagülaz negatif stafilokoklara etkin olmaması sonucu bu 
mikroorganizmalarla kolonizasyon ve enfeksiyon gelişmesi olabilir. 
Bizim çalışmamızda da S. aureus izolatlarının %37,5’unda, koagülaz 
negatif stafilokokizolatlarının  % 40’ında metisilin direnci saptandı.

Çalışma Kısıtlılıkları
Retrospektif olması nedeniyle hastaların bilgileri dosya kayıtların-
dan edinildi. Notları eksik olan hastaların bilgilerindeki eksiklikler 
çalışma sonuçlarını etkileyebilmektedir. Enfeksiyon tanımlamaları 
da kayıtlardan edinilen bilgilere göre yapıldı. Bu durum da tanım-
larda yanlılıklar oluşturup çalışma sonuçlarını etkileyebilir.

SONUÇ

Yanık hastalarının takip edildiği merkezlerde; enfeksiyon etkenleri-
nin belirlenmesi, doğru ve etkin antibiyotik stratejileri geliştirilmesi, 
profilaktik antibiyotik kullanımından kaçınılması, mümkün olduğun-
ca hastaların kısa süreli hastanede yatırılması ve izolasyon önlemle-
rine çok sıkı uyulması enfeksiyon gelişme riskini azaltacaktır. 
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ÖZ

Differansiye tiroit kanserlerinin seyrinde cilt metastazı nadir görülmektedir ve genellikle ileri tümör evrelerine işaret eder. Skalp, bu metastazla-
rın en çok görüldüğü cilt bölgesidir. Lezyonlar; tek ya da çoklu olabilir. Tipik olarak yavaş büyüyen, eritematöz ya da mor renkli, ciltten kabarık, 
ülserasyon göstermeyen kitleler şeklindedirler. Bu olgu sunumunda, differansiye tiroit kanserlerinde beklenen klinik seyrin dışında yaygın cilt 
metastazları ile agresif seyreden, literatürde nadir olarak bildirilen folliküler tiroit karsinoması hastası, literatür gözden geçirilerek tartışılmıştır.

Anahtar kelimeler: Cilt metastazı, folliküler tiroit karsinomu, skalp metastazı

ABSTRACT

Cutaneous metastasis of differentiated thyroid carcinoma is rare, and it usually indicates advanced tumor stages. Most of these metastases 
are seen in the scalp. Lesions can be solitary or multiple. The metastatic deposits are typically present as slow-growing, erythematous or 
purple-colored, puffy, and ulcerated masses. In this case report, an aggressive follicular thyroid carcinoma with diffuse skin metastases has been 
discussed with a literature review.

Keywords: Cutaneous metastasis, follicular thyroid carcinoma, scalp metastasis
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GİRİŞ

Tiroit karsinomları en sık görülen endokrin malignitelerdir. Diffe-
ransiye tiroit karsinomları sıklıkla servikal lenf nodlarına lenfojen 
yayılım yoluyla metastaz yaparlar, nadiren hematojen metastaza 
da rastlanmaktadır. Tanı esnasında metastaz varlığı kötü prognoz 
göstergesidir. En sık uzak metastaz akciğer ve kemiğe görülmek-
tedir (1). Cilt metastazı nadirdir ve genellikle tümörün ileri evre 
olduğuna işaret eder. Cilt metastazı sonrası ortalama sağ kalım 19 
ay olarak bildirilmiştir (2).

Folliküler tiroit karsinomlarının cilde metastaz yapma eğilimle-
rinin, papiller, medüller ve anaplastik tiroit karsinomlarına göre 
daha fazla olduğu bildirilmiştir (3). Cilt metastazlarının sıklıkla yer-
leştiği bölgeler skalp, yüz ya da boyundur. Lezyonlar; tek ya da 
çoklu olabilir. Tipik olarak yavaş büyüyen, eritematöz ya da mor 
renkli, ciltten kabarık, genellikle ülserasyon göstermeyen kitleler 
şeklindedirler (4). 

Bu olgu sunumunda, differansiye tiroit kanserlerinde beklenen 
klinik seyrin dışında yaygın cilt metastazları ile agresif seyreden, 
literatürde nadir olarak bildirilen folliküler tiroit karsinoması has-
tasının klinik özelliklerini ve seyrini, literatürü gözden geçirilerek 
tartışmak amaçlandı. 

OLGU SUNUMU

Elli sekiz yaşında kadın hasta, baş ve omzunda zaman zaman ka-
nayan, solid kitlesel lezyonlarla başvurdu. Yedi yıl önce multino-
düler guatr ön tanısı ile tiroidektomi operasyonu geçiren hasta-
nın, histopatolojik incelemede folliküler tiroit karsinomu tanısı ile 
radyoaktif iyot tedavi hikayesi bulunmaktaydı. Operasyon sonrası 
150 mCi I-131 tedavisi uygulanan hastanın altıncı gün taramasın-
da akciğerde yaygın metastaz izlendi (Resim 1). Hastaya ardından 
yüksek doz I-131 (200 mCi) tedavisi uygulandı, takiplerinde tirog-
lobulin yüksekliği saptanması üzerine toplamda 1150 mCi olmak 
üzere ek I-131 tedavileri verildi. Hastanın kemik sintigrafisinde 
tanı sonrası altıncı yılda torakal 12. vertebra düzeyinde kemik me-
tastazları saptanması üzerine 3000 cGy radyoterapi uygulandı. 

Folliküler tiroit karsinomu tanısı aldıktan yaklaşık altı yıl sonra ka-
namalı lezyonlar gelişmeye başlayan hastanın fizik muayenesinde 
sağ skapula bölgesinde, cilt yüzeyinde yaklaşık 13x13x7 cm boyu-
tunda, skalpte en büyüğü yaklaşık 5x4x15 cm boyutunda olmak 
üzere çoklu, sol omuzda  yaklaşık 7x6x3 cm boyutunda, yüzeyi 
ülsere, hemorajik, mor renkli dev kitlesel lezyonlar izlendi (Resim 
2). Hastanın sağ omzundaki cilt lezyonundan alınan ince iğne 
aspirasyon biyopsi örneği, sitolojik incelemede folliküler tiroit 
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karsinomu metastazı ile uyumlu olarak değerlendirildi. Hastanın 
takiplerinde boyunda sağ tiroit lojunda hava sütununu daraltan 
nüks kitle izlendi ve trakeostomi açıldı. Sağ nazal kavitede, sağ 
bulbus okulide metastaz düşündüren kitle lezyon izlendi (Resim 
3). Vücutta yaygın metastazının bulunması ve kitlelerin primer 
onarım ile kapatılamayacak büyüklükte olması nedeniyle etkin 
küratif tedavi sağlanamayacağı için bu lezyonlara cerrahi rezek-
siyon planlanmadı. 

Hasta kemoterapi planı açısından tıbbi onkoloji kliniğine yönlen-
dirildi. Doksorubisin tedavisi altında progresyon izlenmesi üzeri-
ne endikasyon dışı ilaç başvurusu ile sorafenib tedavisi başlandı. 
Sorafenib tedavisine de dirençli seyreden hastanın takiplerinde 
progresyon izlendi. Terminal dönemde palyatif tedavi altınday-
ken eksitus oldu. 

Bu bilgilerin paylaşılması hususunda hastadan onam alınmıştır.

TARTIŞMA

Visseral tümörlerin cilt metastazları tüm cilt tümörlerinin% 2’sini 
oluşturur ve meme, akciğer, kolorektal, over, baş-boyun kanser-
leri, renal ve gastrointestinal sistem tümörleri ile ilişkilidir (5). Cilt 
metastazı sıklıkla kötü prognozlu, ileri evre hastalık için bir belir-
teçtir (6). Cilt metastazı olan sınırlı sayıda tiroit karsinomu bildiril-
miştir. Hoie ve arkadaşlarının 731 hastalık papiller tiroit karsinomu 
serisinde uzak metastaz varlığı incelenmiş ve 91 hastada uzak me-
tastaz bildirilmiştir. Bunlar arasında sadece 6 hastada, %1’den az 
oranda cilt metastazı sapmıştır (7).  Papiller tiroit karsinomu olan 
1800 hastadan oluşan ikinci bir büyük seride, uzak metastaz 100 
hastada izlenmiş; sadece bir hastada % 0.06 oranında cilt metas-
tazı görülmüştür (8). Dahl ve ark. (2) cilt metastazı bulunan 6 tiroit 
karsinoması hastası sunmuş ve yaptıkları literatür taramasında cilt 
metastazı bildirilen 33 hastaya daha ulaşmışlardır. Bu çalışmaya 
göre cilt metastazı en sık papiller tiroit karsinomasında (%41) 
bildirilmiştir. Bunu folliküler (%28), anaplastik (%15), ve medüller 
(%15) tiroit karsinoması izlemiştir. Koller ve ark. (3) ise folliküler 
tiroit karsinomunun cilt metastazı yapma eğiliminin daha fazla ol-
duğunu (%42) bildirmişlerdir.

Folliküler tiroit karsinomu cilde metastaz yaptığında en sık etkile-
nen cilt bölgesi skalptir. Yüz, boyun, göğüs, kol ve pelvis tutulum 
izlenen diğer cilt bölgeleridir (6). Literatürde skalp metastazı bildi-
rilen 19 folliküler tiroit karsinomu hastası sunulmuştur (6, 9). Quinn 
ve ark. (10)’nın derlemesinde cilt metastazı bulunan 14 hastanın 
9’unda skalpte metastaz saptanmıştır. Literatürde bildirilen has-
taların çoğunda, metastaz primer tümörün tanı ve tedavisinden 
sonra ortaya çıkar, ancak birkaç hastada cilt metastazı differansiye 
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Şekil 1. Toraks tomografisinde her iki akciğerde çok sayıda metastatik 
nodül

Şekil 3 a,b. Aksiyel kesit  paranazal sinüs tomografisinde sağ  nazal 
kavitede izlenen metastatik yumuşak doku görünümü (a) ve sağ 
bulbus okulide izlenen yumuşak doku (b

a b

Şekil 2a. Üst ekstremitede izlenen dev metastatik kitleler 

a

Şekil 2b. Skalpte izlenen dev metastatik kitleler

b



tiroit karsinomunun ilk belirtisi olmuştur (4, 11). Tiroit tümörünün 
tanısından skalp metastazının gelişmesine kadar geçen süre 1-18 
yıldır (6). Hastamızda skalp metastazı tanıdan 6 yıl sonra ortaya 
çıkmıştır.

Literatürde cilt metastazı olan hastaların çoğunda birçok uzak 
metastaz varlığı bildirilmiştir. İzole skalp ya da diğer cilt bölgele-
rinde metastaza nadir rastlanmaktadır (12). Bizim hastamızda da 
cilt metastazına ek olarak akciğer, kemik, nazal kavite ve göz gibi 
birçok odakta metastaz izlenmiştir. 

Yaygın invaziv folliküler tiroit karsinomlarında prognoz differan-
siye tiroit kanserlerine göre dramatik şekilde kötüleşmektedir. 5 
yıllık sağ kalım oranı %38 ve mortalite %50’lere varan oranda bil-
dirilmiştir (13).  Hastamızda yaygın invaziv form folliküler tiroit kar-
sinoması mevcut olup tanı sonrası erken dönemde uzak metastaz 
saptanmış, çoklu organ tutulumuyla hastalık hızlı progresyon gös-
termiştir. Cilt metastazlarının boyutu hızla artmış, cilt metastazı 
sonrası sağ kalım süresi 23 ay olmuştur. Literatürde de ortalama 
sağ kalım süresi 19 ay olarak bildirilmiştir (2).

SONUÇ

Tiroit karsinomlarında cilt metastazı literatürde nadir olarak bildi-
rilmesine rağmen tiroit kanseri öyküsü olan bir hastada yeni cilt 
lezyonların varlığı, metastaz açısından şüphe oluşturmalıdır. Klinik 
olarak, özellikle skalp bölgesinde yerleşik cilt lezyonları araştırılır-
ken, metastatik tiroit kanseri olasılığı ihmal edilmemelidir. 

Bu olgu sunumunda invaziv form folliküler tiroit karsinomalı has-
tada, cilt metastazlarının klinik özellikleri literatürde bildirilen has-
talarla kıyaslanarak tartışılmıştır. Tiroit karsinoması öyküsü olan 
hastaların karşımıza, ciltte lezyonlarla klinik bulgu veren nükslerle 
çıkabileceği konusunda bilgi ve farkındalığın artırılması amaçlan-
mıştır.  
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ABSTRACT

Prostatic melanosis is a rare lesion characterized by melanocytic proliferation in the prostatic epithelium and stroma. This entity is absolutely 
benign and it is not a precursor for malignant melanoma. Yet, the pathogenesis of prostatic melanosis is not fully elucidated. Differential 
diagnosis of melanosis with primary and metastatic malignant melanoma is crucial because of the clinical manifestation and their biological 
nature differentiation. Here, we have presented a 67-year-old man who was diagnosed with prostatic melanosis with prostatic adenocarcinoma, 
and differential diagnosis with melanocytic lesions has been discussed.

Keywords: Melanosis, prostate, adenocarcinoma

ÖZ

Prostatik melanozis, prostat stroma ve epitelinde melanin birikmesiyle karakterize nadir görülen bir lezyondur. Kesinlikle benign olan bu lezyon 
malign melanom gelişimi için öncül değildir; ancak, patogenezi kesin olarak bilinmemektedir. Biyolojik doğası ve klinik davranışsal farklılıkları ne-
deniyle melanozisin, primer ve metastatik malign melanom ile ayırıcı tanısı son derece önemlidir. Bu olgu sunumunda altmış yedi yaşındaki erkek 
hastada prostatik adenokarsinomla prostatik melanozis birlikteliği sunulmuştur ve melanositik lezyonlarla ayırıcı tanısı tartışılmaktadır.

Anahtar kelimeler: Melanozis, prostat, adenokarsinom
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INTRODUCTION

Prostatic melanosis is a lesion that contains melanocytic granules 
in both prostatic stroma and epithelium (1). Melanocytic lesions 
are generally found in the skin, but they can rarely be presented 
in other parts of the body such as in ovaries, bladder, parotids, 
esophagus, and vagina (2). The presence of melanin in the pros-
tate gland is a very rare histopathological finding (1). Herein we 
present a case of a patient who was incidentally diagnosed with 
prostatic melanosis in radical prostatectomy specimen.

CASE REPORT

A 67-year-old patient was admitted to urology clinic with lower 
urinary tract symptoms. His medical history indicated that he had 
been using alpha blocker for treating these symptoms. Laborato-
ry test results were normal except for high prostate specific anti-
gen level (10.6 ng/mL). Prostatic multiparametric magnetic reso-
nance imaging (mpMRI) showed no sign of prostatic malignancy, 
except high prostate volume. Transrectal prostate needle biopsy 
was performed by urologists and histopathological examination 
detected prostate adenocarcinoma with 3+4=7 Gleason score. 
Next, a consent form was obtained from the patient for perform-
ing radical prostatectomy. After the operation, the resected tis-
sue was examined at our pathology department.

Microscopic examination revealed the prostate adenocarcinoma 
with Gleason score 3+4=7 and brown-black granules in both 
prostate connective tissue and epithelial cells (Figures 1 and 2). 
Brown-black granules exhibited positive staining with Fontana-
Masson stain, which is used for confirming the melanine-con-
taining granules (Figure 3). Immunohistochemistry with HMB 45, 
Melan A, and S100 antidote stained negative. As a result of these 
findings, the patient was diagnosed with prostatic melanosis 
with prostatic adenocarcinoma. But the patient also consulted 
with dermatology department for exclusion of primary malignant 
melanoma diagnosis that might be missing out. Dermatological 
examination revealed no skin lesions that would suggest primary 
malignant melanoma.

DISCUSSION

Melanine pigments are normally found in the skin, hair, retina, 
and nerve cells (1). However, it is rarely found in the prostatic epi-
thelium and connective tissue (stroma).

Melanocytic lesions of the prostate are classified under the fol-
lowing three types: melanosis, blue nevus, and primary/meta-
static malignant melanoma. Of these, two types are described as 
benign melanocytic proliferation in prostate. The first one, known 
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as blue nevus, contains melanin in the prostatic stromal cells. The 
second one, known as melanosis, contains melanin pigments in 
both prostatic stroma and the epithelium (1).

Prostatic melanosis was first reported by Nigogosyan et al. (3) 
and many of them in the literature have reportedly been inciden-
tally detected. It is also a very rare entity and only 22 cases have 
been reported since (2, 4).

There are two theories related to the pathogenesis of prostatic 
melanosis. The first one suggests that melanoblasts originate 
from the neural crest, and then they migrate along with the me-
soderm. After the migration of melanoblasts, they turn to me-
lanocytes in the prostatic stroma. The second theory suggests 
that Schwann cells and endoneural cells are transformed into 
melanocytes (5, 6). Consequently, prostatic epithelial cells have 
no capacity for melanogenesis except for prostatic stromal cells. 
Therefore, melanin is transferred from stroma to epithelium (7).

Melanine-like granules, such as hemosiderin and lipofuscin, may 
play an important role in the differential diagnosis. Lipofuscin, 
a yellow-brown pigment, is found in seminal vesicle and ejacu-
latory ducts with fine granular structure staining with Luxol fast 
blue, Sudan black B, and Ehrlich Ziehl-Neelsen. Hemosiderin is a 
golden pigment with a coarse granular structure accumulating in 
the macrophages and reacting with Prussian blue. Melanin exhib-
its positive staining with Masson-Fontana and differentiates from 
other granules (8-10).

Prostatic melanosis is a benign pathological finding with unknown 
clinical manifestation. While this entity is accompanied with pros-
tatic adenocarcinoma, there is no evidence for prostatic melanosis 
might have any role in the prostate cancer development process. 
Despite the incidental diagnosis of prostatic melanosis, it is crucial 
to differentiate it from primary and metastatic malignant melano-
mas. Balaban et al. (11) have reported that 37% of malignant mela-
noma cases metastasize to the genitourinary system.

CONCLUSION

Prostatic melanosis is a very rare entity. In the literature, only 
22 cases have been reported since its first description. The as-
sociation of prostate adenocarcinoma with prostatic melanosis 
has been reported in three of these 22 cases, except in our case. 
Since prostatic melanosis is a rare entity and the clinical signifi-
cance is not fully known, pathologists and urologists should be 
aware of this entity.
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Figure 1. Prostate adenocarcinoma and brown-black granules in both 
prostate connective tissue and epithelial cells (H&E x100)

Figure 3. Brown-black melanine granules in positive Fontana-Masson 
staining (x400)

Figure 2. Prostate adenocarcinoma and brown-black granules in both 
prostate connective tissue and epithelial cells (H&E x200)
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